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>Resumo

Objectivo: Avaliar o significado clinico das elevagbes precoces
dos enzimas hepiticos apés colecistectomia efectuada quer por
via laparoscépica quer por laparotomia, em pacientes sem
doenga hepdtica.

Pacientes e Métodos: Estudaram-se, de forma prospectiva, 131
pacientes consecutivos (99 mulheres; 32 homens) com a idade
média de 54,8+15, e divididos em dois Grupos: Grupo 1, (cole-
cistectomia laparoscépica, n=95) e Grupo 2 (colecistectomia
cliissica, n=36). Os critérios de exclusiio foram: doenca hepitica
prévia, CPRE antes da operagfio; exploragio instrumental per-
operatéria da via biliar principal, litiase da via biliar principal,
complicagdes biliares no pés-operatério. No pés-operatério, 24
horas apds a intervengiio e no 30° dia de pés-operatério foram
cothidas amostras de sangue para doseamento dos seguintes
parimetros da funciio hepdtica: bilirrubina total, bilicrubina
directa, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase,
fosfatase alcalina, gama glutamil-transpeptidase, proteina C
reactiva. Quarenta e seis pacientes consecutivos do conjunto dos
131 doentes (32 operades por laparescopia e 14 pelo método
classico) foram avaliados, no pré-operatério e 24 horas apds a
cirurgia, com um cintigrama com *Tc-BrIDA (mebrofenina),
tendo-se determinado os parimetros quantitativos de esvazia-
mento biliar: Tmax (tempo que decorre até a actividade méxi-
ma) ¢ T1/2 (metade do tempo de esvaziamento).

Resultados: Vinte e quatro horas apés a colecistectomia o nivel
de bilirrubina total estava significativamente acima do valor
normal (p<0,0001); a aspartato aminofransferase aumentou
trés vezes acima do normal (p<0,0001); a alanina amino-trans-
ferase elevou-se quatro vezes (p<0,0001), bem como a proteina
C reactiva (p<0,0001). O pertll de esvaziamento biliar nio re-
gistou alteragdes significativas: o Tmax e o T1/2 foram seme-
thantes antes e 24 h apés colecistectomia. Todos os parimetros
hepiticos estudados apresentavam valores normais 30 dias ap6s
1 operag¢io. Comparando o método laparoscépico com o clissi-
co ndo se encontraram diferencas, estatisticamente significati-
vas, no que diz respeito aos valores analiticos e aos parimetros
cintigrificos de esvaziamento biliar.

Conclusdo: Existe um aumento transitério e significativo da as-
partato aminotransferase e da alanina amino-transferase apds
a colecistectomia (por ambos os métodos de abordagem) que
permanece clinicamente silencioso. Neste estudo foi possivel
demonstrar, com a cintigrafia hepatobiliar quantificada, que
estes aumentos nfio se devem, aparentemente, a atrasos de
esvaziamento biliar.

Summary

Aim: To evaluate the clinical significance of early elevation of
liver enzymes after Japaroscopic and open cholecystectomy in
patients without liver disease.

Patients and Methods: We studied, prospectively, 131 conse-
cutive patients (99 w/32 m) with a mean age of 54.8+15 years
submitted to laparoscopic cholecystectomy (n=95) and open
cholecystectomy (n=36). Patients with liver disease, ERCP
before operation, common bile duct exploration and/or stones
and postoperative bile duct complications were excluded. Liver
function tests and C reactive protein were obtained preopera-
tively and on days 1 and 30; 45 consecutive patients (14 OC, 32
LC) were evaluated before and one day after cholecystectomy
with a ®Tc-Mebrofenin scintigraphy; quantitative parame-
ters of bile emptying (T'max: time to peak activity, TL/2: half-
emptying time) were evaluated.

Results: 24 hours after eperation, tatal bilirubin level was sli-
ghtly above the upper normal limit (p<0.0001); aspartate
aminotransferase increased three times (p<0.0001); alanine
aminotransferase and C-reactive protein increased four times
(p=0.0001). The general profile of hile outflow displayed no sig-
nificant variations: Tmax and T1/2 were not significantly dif-
ferent before and 24 h after the operation. All liver function
tests were normal at the 30th day control. Comparing laparo-
scopic cholecystectomy with open cholecystectomy, we found
no statistical differences from liver function tesis and quantita-
tive parameters of bile emptying. C-reactive protein was four
times higher after open cholecystectomy than after laparo-
scopic cholecystectomy (p<0.0001).

Conclusion: A transient and significant increase in aspartate
aminotransferase and alanine aminotransferase were observed
after cholecystectomy (both methods of approach); this
increase remained clinically silent; quantitative hepatobiliary
scintigraphy showed that those analytic alterations were not
caused by delayed bile emptying.
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INTRODUCAO

E frequente observarem-se, em individuos sauddveis,
ap6s colecistectomia efectuada quer pelo método cldssi-
co quer por laparoscopia, alteragdes nos valores dos tes-
tes hepaticos (1.2,3,4). O mesmo facto ndo estd habitual-
mente associado a oufras intervengdes cirtirgicas abdo-
minais. Estd também descrito que, meses apds a colecis-
tectomia, existe uma aceleragio no ritmo de esvazia-
mento biliar evidenciado por estudos com cintigrafia
quantitativa hepatobiliar (5,6,7). O objectivo deste estu-
do € tentar avaliar prospectivamente o significado clini-
co da elevagio precoce dos valores dos enzimas hepiti-
cos, em doentes sem doenga hepdtica, apés colecisteclo-
mia laparoscépica ou cldssica; concomitantemente efec-
tua-se um estudo da velocidade de eliminagio da bilis 2+
horas apds a colecistectomia. Procurou-se, igualmente,
comparar os resultados dessas varidveis apds aquela in-
tervencio cirdrgica quando efectuada pelos dois 1:1éto-
dos de abordagem: Japaroscépico e cldssico.

PACIENTES E METODOS

Foram estudados, de forma prospcctiva, 131 pacientes
consecutivos (99 mulheres; 32 homens) com idade mé-
dia de 54,8+15 anos, submetidos, a colecistectomia elec-
tiva: por via laparoscépica (n=93) ou cldssica (n=36).
Foram definidos os seguintes critérios de exclusio:
doenga hepdtica prévia, CPRE 2ntes da operago; explo
racfo instrumental per-operatéria da via biliar principal,
litfase da via biliar principal, e a existéncia de compli-
cacdes biliares no pés-operatério. Todos os pacientes
que nio apresentassem estes critérios de exclusiio fo-
ram, de forma consecutiva, considerados aptos a entrar
no estudo. Os pacientes operados por via cldssica foram-
no, geralmente, por apresentarem ja cicatrizes de laparo-
tomia supraumbilical, sendo, portanto seleccionados de
forma aleatéria. Nas interven¢des por laparoscopia, o
pneumoperitoneu foi criado com CO2 a uma pressio
méxima de 12 mm Hg. Colheu-se sangue a todos os
doentes para doseamentos de bilirrubina total (BT), bilir-
rubina directa (BD), aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina
(FA), gama glutamil-transpeptidase (GGT) e proleina C
reactiva (PCR), antes da intervengdo, 24 horas apds a
colecistectomia e no 30° dia do p6s-operatério. Os doen-
tes admitidos no estudo foram divididos em dois grupos:
Grupo 1 (n=95), incluindo 79 mulheres ¢ 16 homens
operados, por via laparoscdpica, com a idade média de
54415 (22-78) anos; e o Grupo 2 (n=36), integrado por
20 mulheres ¢ 15 homens, com a idade média de
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Quadro I - Valores dos pariimetros hepéaticos antes da colecistec-
tomia (compara-se laparoscopia com método cldssico)

GRUPO 1 G&Hgg :
Glabal . (n=95) R Mé_h) A P
aparascopla Cléssico
BT E)gﬁdl
(N-0,3-1,0) 0,74+0,25 0,720.47 0,76+0.5 ns.
BD mg/dl
(N-0,0-0,3) 0,15+0,1 0,14+0.09 0,16+0,09 n.s.
AST U/
(N-10-42) 243+6,9 23,0+6,8 25,478 n.s.
ALT U/
(N-10-40) 21%6,5 20,926.,6 215264 5.
(FA UM
N-36-101 TE54 72451 03,0+60,8 n.s.
(gGT UM
N15-37 18+8.,6 17,729 17,6+1,7 n.s.
(PCR mg/dl)
N-0,0-1,0 0,5%0,5 0,54+0,54 0,55+0,45 n.s.

Na primeira coluna mostram-se os valores normais no Laboratdric dos HUC

62,7%13 (28-84) anos, operados pelo método cldssico. A
média e desvio padrio dos pardmetros hepéticos, no pré-
operatdrio, nos dois grupos, apresentam-se no Quadro L
Um conjunto controlo de 33 doentes consecutivos, sub-
metidos a vérios tipos de operagdes na cavidade abdomi-
nal, foi igualmente estudado no que respeitas aos mes-
mos parimetros da fungdo hepética. Este conjunto foi,
também, dividido em dois grupos: Grupo A (laparos-
copia), Grupo B (método cldssico). As intervengdes
realizadas sRo discriminadas no Quadro Il Quarenta e
seis pacientes consecutivos (Quadro III) do conjunto dos
131 operados de colecistectomia, foram avaliados, no
pré-operatério e 24 horas apds a colecistectomia, com
um cintigrama com 99mTec-BrIDA (mebrofenina). O
complexo BrIDA-Tc99m (mebrofenina) é obtido apés

Quadro II - Grupo controlo: tipo de cirurgia

Grupo A - Laparoscopia (n=19)

Nissen/Toupet por DRGE 11
Sigmoidectomia por cancro 7
Hemicolectomia direita por cancro 1

Grupo B — Método clissico (n=14)

Ressecchio anterior do recto por cancro

Colectomia totat (polipose + cancro e colite uleerosa)
Gastrectomia subtotal por cancro

Hemicolectomia direita por cancro

= R W A

Hemicolectomia esquerda por cancro

Sigmoidectomia por cancro

Colectomia do transverso por cancro 1
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Figura I — Cintigrama com “"Tc¢BrIDA: imagens durante os pri-
meiros 60 minutos.

adicionar pertecnetato e permanece estdvel durante seis
horas. Este estudo dindmico permite obter imagens (Fi-
gura 1) imediatamente apds a injecgdo e durante 60 min-
utos (segundo a segundo durante o primeiro minuto e
minuto a minuto depois), e determinar parimetros quan-
titativos da fungfio hepdtica (fracgio de extracgdo hepa-

Quadro I11 - Cintigrafia hepatobiliar: caracteristicas dos grupos
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generalidade, com Tiopental sédico (34 mg/Kg) ¢
poucos casos com Propofol (2 mg/Kg). A manutengio
da anestesia foi efectuada com Sevoflurano (anestésico
halogenado vol4til) numa concentragdo alveolar minima
(MAC) entre 1 e 0,8. Para intubagio orotraqueal e para
manter um bom relaxamento muscular abdominal, utili-
zou-se um relaxante muscular nio despolarizante, o Ci-
satracurium IV, em bélus e, como analgésico, o Fentanil
(15-30 pg/Kg). Apds a intubagao orotraqueal, foi insti-
tujda ventilagio mecénica (Servo 900c-Siemens®), na
modo’ ventilagdo com pressdo positiva intermiteate
(IPPV), com ventilagdo por minuto inicial de 100 ml’
Kg/min e frequéncia respiratéria de 14 ciclos/min, cujos
pardmetros foram ajustados durante o pré-operatério de
modo a manter um PetCO2 entre os 30-40 mmHg. A
monitoriza¢do incluiu: ECG, TA automadtica ndo invasi-
va, oximetria de pulso, capnografia e capnomctria, bem

Quadro IV - Valores dos parimetros hepaticos antuy ¢ apds a
colecistectomia em 131 doentes

Grupo A Grupo R
Laparoscopia  Método clissico P
(n=32) (n=14)

 Mulheres 29 Bk p<0,05
Homens 3 7 n.§.
1dade 53*16 63%124 p=0,055
Tmax (seg) 11,2+2.5 12433 ns.
T1/2 (seg) 41+]18 36+6,5 ns.

Grupo A Grupo B
Laparoscopia  Método cldssico P
(n=32) (n=14)
BT mg/dl
(N-0,3-1,0) 0.,74+0,25 0.,97+0,39 p<0,0001
BD mg/d
(N0,0-0.3) 0,15%0,] 0,23+0,21 ns.
AST U/l
(N-10-42) 243+6,9 85,4+82.8 p<0,0001
ALT UA
(N-10-40) 21+6,5 91,8%181,5 p<0,0001
FA U/
{N-36-101) 78+54 69,5+41,7 n.s.
Gama gt U/
(N-15-37) 18+8,6 23,5+20.9 n.s.
PCR mg/dl
(N-0,0-1,0) 0505 45441 p<0,0001

locitdria) e esvaziamento biliar: o Tmax representa o
tempo até a actividade mé4xima; o T1/2, o tempo de semi
esvaziamento (Figura 2). Estes pacientes foram também
divididos num Grupo 1 (laparoscopia, n=32) e num Gni-
po 2 (método cldssico, n=14). No Quadro 11T mostran:
se as caracteristicus dos dois grupos.

O protocolo anestésico utilizado foi semelhante em to-
das as intervengdes tanto nas realizadas por laparoscopia
como naquelas em que se utilizou a abordagem cldssica
e tanto na colecistectomia como nas outras cirurgias
abdominais. No dia da intervengao foi administrada uma
medicagdo pré-anestésica: Hidroxizina (50 mg) ou Mi-
dazolan (5 mg) i.m., cerca de duas horas antes da
indugiio anestésica. A anestesia geral foi induzida, na

3

como avaliagdo da mecdnica ventilatdria (“compliance’
tordcica, pressdo inspiratéria de pico e “plateau”, venti-
lagdo/minuto € volume corrente (8,9). Em quase todos 0s
doentes foi feita monitorizagdo do bloyucio neuromus-
cular. Nos casos em que, no fim da intervengéo, se veri-
ficou um bloqueio neuromuscular residual, foi revertido
com administragdo [.V. da associag¢do farmacoldgica:
Neostigmina (1 mg) ¢ sulfato de atropina (0,5 mg). A
analgesia da dor do pés-operatério imediato (10) foi reali-
zada com Tramadol diluido (100 mg/100 cc S}Y), tendo
sido acautelada a prevengido de nduseas e vémitos, admi-
nistrando Metoclopramida (10 nmg) no fim da inter-
vengio e nas 24 horas seguintes,

Na andlise estatistica utilizou-se o teste-t de Student para



22 A. MILHEIRO ET AL

Figura 2 — Cintigrama com *"TcBrIDA: parimetros quantitativos
da fungfio hepética e esvaziamento biliar apds colecistectomia clds-
slca.

comparar varidveis de expressdo continua e o teste qui-
quadrado, com a correc¢do de Yares, na andlise das
diferencas na frequéncia das vardveis categoriais.
Considerou-se com significado estatfstico o valor de
p<0,05. As andlises es-tatisticas foram processadas com
o programa StatView 5.0° (Abacus Concep:s, Inc.,
1998).

RESULTADOS
Nio se verificou mortalidade nem morbitidade durante o

Quadro V - Valores dos parimetros hepiticos apds a colecistec-
tomia: método laparoscépico versus método cldssico
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Figura 3 - Cintigrama com " TcBrIDA: parimetros quantitativos
da funcio hepdtica e esvaziamento biliar apds colecistectornia
laparoscépica.

Quadro VI - Grupo controlo: valores dos pariimetros hepiticos
antes e apds intervenc¢io em 33 doentes

Grupo 1 Grupo 2 P
(n=95) (n=36)

BT mg/dl
(N-0,3-1,0) 0,9+0,12 1,09+0,22 p<0 05
BD mg/d]
N-0,0-0,3) 0,2320,22 0,26+0,16 n.s.
AST U/
(N-10-42) 80,6%35 101,6x1558 n.s.
ALT U/
(N-10-40) 79,7£38,7 124 ,6+346,4 n.s.
FA U
(N-36-101) 57,8%17,5 65,3+18,8 n.s.
Gama GT U/l
(N-15-37) 23,16*17,65 24,45%29,36 .
PCR mg/d)
(N-0,0-1.00 29+29 8445 p<0,05

Pré-operatério  Pés-operatdrio P
BT mg/dl
(N-0,3-1,0) 0,64+0,23 0,87+0,38 p<0,05
BD mg/dl
(N-0,0-0,3) 0,1+0,07 0,174+0,08 p<0N3
AST U
(N-10-42) 22,8+6,3 56+101 no.
ALT UA
(N-10-40) 22,4493 69,5159 n.s.
FA U/
(N-36-101) 69,8+31,7 5520 ns.
Gama GT U/l
(N-15-37) 19.4+11,5 18£12 1.5,

estudo. Nenhum dos doentes foi submetido a explora¢io
intra-operatdria da via biliar e a colangiografia per-ope-
ratéria ndo foi utilizada em nenhum caso. Como sc rmos-
tra no Quadro IV, houve uma clevugio significativa na
BT, AST, ALT e na PCR, 24 horas apés a colecistecto-
r:ia. A BT elevou-se acima do valor nomuil (39%) e
38,4% dos doentes: a AST em 89,8% e a ALT em
86,5%. A AST aumentou 3,5 vezes acima do valor nor-
mal e & ALT quatro vezes (Quadro [V). Se compararmos
os dois Grupos (laparoscopia e método cléssico), como
se pode observar no Quadro V, nfo se puseram em evi-
déncia diferengas estatisticamente significativas nos pu
rametros estudados; com excep¢io da bilirrubina total,
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Quadro VII — Parimetros de esvaziamento biliar: Tmax antes ¢
apos a colecistectomia (método laparoscépico versus cldssico)

Tmax Global Grupo 1 Grupo 2

Gt} (N=46) (N=32) (N=14) P

Antes 11 ,,3712-_6 11,37+2.6 11,3726 n.s.
Apbs 10,8+4,3 10,8+4,3 10,8+4,3 el
P n.s. n.s. n.s.

superior no Grupo 2 e da PCR, quatro vezes mais cleva-
da apés colecistectomia por via cldssica.

Os resultados das colheitas, efectadas antes e apés cirur-
gia no grupo controlo, podem observar-se no Quadro VI.
Apenas se registou um aumento estat{sticamente signi-
ficativo da bilirrubina total e da bilimubina directa. Nos
Quadros VII e VIII mostram-se os pardmetros cintigra-
ficos do fluxo biliar antes e ap0s a colecistectomia. Nao

Quadro VIII — Parfimetros de esvaziamento biliar: T1/2 antes e
apés a colecistectomia (método laparoscépico versus cldssico)

T12 Global Grupo 1 Grupo 2 P
(min) (n=46) (N=32) (N=14)
Antes 40,3+16.7 41,118 36+6,5 ns.
Ap6s 40,3%17,3 39,7+19,5 41,6+12,3 Tk
p n.s. n.s. n.s.

se verificaram diferengas, com significado estatistico,
entre os Grupos. A fracgdo de extrac¢do hepatocitdria
permaneceu sempre dentro dos valores normais (100%)
em todos os pacientes avaliados (Figuras 2 e 3). A grande
maioria dos pacientes tiveram alta hospitalar antes das
48 horas; o controlo dos valores da func¢do hepética foi
efectuado wo 30° dia de pés-operatério, quando os
doentes tiveram a primeira consulta de revisao. Todos 0s
valores préviamente elevados se encontravam nos niveis
dec base.

DISCUSSAO

Pudemos confirmar com este estado o facto, ja observa-
do por vinios investigadores (1,2,11), que a AST e a ALT
aumentam sigoificativamente apés a colecistectomia.
Nio sé apés utilizagio do método laparoscépico mas,
também, apés colecistectomia cldssica. Baseados (4,12,
13,14) nas consequéncias do pneumoperitonen sobre a
circulagdo hepatopedal, alguns autores afirmaram que,
na laparoscopia, a pressdo intra-abdominal (12-14 nun
Hg de CO2) elevada acima dos valores da pressdo nor-
mal no sistema porta (7-10 mm Hg), poderia induzir al-
teracoes fisiopato)6gicas na fun¢do hepdtica. Contudo,
no presente estudo, pdde demonstrar-se que as elevag¢des
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da AST e ALT se verificaram apés utilizagdo de ambos
os métodos de abordagem e que néo se encontraram di-
ferengas significativas quando se compararam os valo-
res obtidos com os dois métodos. Quando analisdmos o
comportamento dos enzimas apés outro tipo de inter-
vengdes abdominais e compardmos os dois métodos de
abordagem também nio encontrdmos diferengas estatis-
ticamente significativas apés a cirurgia. Parece por isso
poder inferir-se que um pneumoperitoneu, a uma pres-
sdo ndo superior a 12 mm Hg, n3o podera ser considera-
do responsdvel por tais elevagdes num individuo sem
doenca hepitica prévia. O protocolo anestésico utilizado
(15) foi oferecido de igual modo aos doentes do grupo
controlo e aos pacientes operados de colecistectomia. Os
estudos farmacocinéticos do Tiopental ¢ do Propofol
revelam pouca influéneia sobre o fluxo sanguineo hepa-
tico (16,17). O Sevoflurano € um agente anestésico halo-
genado com vantagem clinica sobre outros halogenados,
na anestesia para cirurgia hepato-biliar, porque mantém
ou quase ndo interfere no fluxo sanguineo hepdtico e
mesentérico, para concentragdes alveolares minimas
inferiores a dois (MAC<2) e nio é hepatotdxico (18,19,
20,21,22). Os opidides também ndo apresentam um
efeito directo sobre o fluxo sanguineo hepitico e o au-
mento do ténus do esfincter de Oddi € dose-dependente
(23). Apesar destes factos ndo podemos afirmar, peremp-
tériamente, que, as elevagBes dos enzimas hepiticos,
néo sejam condicionadas por hipoperfusio hepatica in-
duzida pela anestesia ja que seriam necessérios estudos
especificos para o comprovar. No entanto estamos incli-
nados a aceitar os dados da literatura que apontam para
o contrdrio.

Foi também referido por outros que a tracgao na vesicu-
la biliar, o efeito local da electrocoagulagdo utilizada
para disscear o orgao do leito hepdtico, e a drea de can-
terizagdo al criada para aperfeigoar a hemostase poderi-
am ser responsédveis pela elevagio da ALT ¢ da AST. No
cntanto, para comprovar estas afirmagdes, seriam ne-
cessdrios outros estudos, Numa tentativa de explicar es-
tas alteragGes nas “‘provas hepdticas” tentou-se verificar
se seriam devidas a atrasos no esvaziamento biliar apds
a colecistectomia. Num estudo (5), utilizando a cintigra-
fia quantitativa hepatobiliar, os autores concluiram que,
apds a colecistectomia, o ritmo do esvaziamento biliar
se acelerava. No estudo por nés efectuado dos parime-
tros quantitativos da fung¢do hepitica e do esvaziamento
biliar observdamaos que os valores do Tmax e do T1/2 nio
aprescitaram diferencas estatisticamente significativas
apds a cirurgia. Sand e col. concluiram (7) que, na ausén-
cia de obstrugdo, o intervalo de tempo entre a colecis-
tectomia e a realizacdo do estudo cintigréfico seria par-
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ticularmente imporlante na interpretagio de possiveis al-
teragdes do fluxo biliar. As avaliagdes precoces do fluxo
biliar, na auséncia de lesdes ou cdlculos na via biliar
principal, nio permitiram todavia confirmar tais con-
clusdes, j& que nido encontrdmos atrasos de esvaziamen-
to biliar, ¢com valor estatisticamente significativo, ime-
diatamente apés a colecistectomia; 0 mesmo se dird em
relagdo a fracgdo de extracgfio hepatocitiria que per-
maneceu sempre normal nos nossos doentes apds a cole-
cistectomia.

A conclusdo mais significativa lalvez seja a de que as al-
teragdes nos enzimas hepdticos foram clinicamente si-
lenciosas e que o facto de existirem tais elevagdes nio
constitui um factor de risco que deva condicionar a indi-
ca¢do cirdrgica quando os candidatos a cirurgia apre-
sentam uma fung¢fio hepdtica normal.
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