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RESUMO

A avaliacdo do volume hepético pré e pos-transplante intervivos € fundamental para o
planejamento e resultados deste procedimento. A tomografia axial computadorizada é o
método mais utilizado para a avaliacdo volumétrica e pode ser utilizada para selecionar 0s
doadores para o transplante intervivos, bem como para acompanhar a regeneracao hepética no
receptor e no doador, no periodo pés-transplante. No entanto, a analise da volumetria hepatica
ainda é realizada utilizando-se métodos de pouca praticidade para o uso clinico rotineiro.
Programas informatizados de aquisicdo e processamento de imagens, acoplados a tomografia
axial computadorizada, foram desenvolvidos para que se pudesse realizar uma abordagem
mais rapida e precisa da volumetria hepéatica. O objetivo do presente estudo foi analisar a
volumetria hepéatica por tomografia axial computadorizada, através de um programa
informatizado semi-automatico de aquisicdo e processamento de imagens digitalizadas, como
pardmetro de acompanhamento da regeneracdo hepéatica em suinos, ap6s uma hepatectomia
parcial. Materiais e Método: Foram utilizados 12 suinos fémeas, da raca Landrace, jovens,
com idade entre 4 e 6 meses. Apds randomizacdo, os animais foram divididos em 3 grupos
distintos, conforme o dia previsto para o sacrificio apds o procedimento cirurgico. Os grupos
foram divididos em: G5 (5°PO /n=4), G10 (10° PO/n=4) e G15 (15°PO/n=4). O peso dos
animais foi aferido momentos antes do procedimento cirdrgico. Todos 0s animais foram
submetidos a uma hepatectomia parcial do lobo direito (HPLD) e, posteriormente,
acompanhados até a data do sacrificio. De acordo com 0s grupos, os animais foram
sacrificados, procedendo-se a retirada do figado regenerado para avaliacdo. A pega cirurgica
da HPLD e o figado regenerado foram pesados em uma balanga calibrada e, em seguida,
levados ao setor de radiologia para realizagdo da tomografia e afericdo do volume hepatico. A
volumetria hepética foi realizada a partir do software HEPATO®, realizando-se aquisic&o e
analise das imagens tomograficas de forma semi-automatica. Para analise estatistica foram
utilizados o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis e o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Resultados: Todos os animais foram
submetidos a retirada de mesma quantidade do parénquima hepatico: G5=31,04%, G10=31%
e G15=33,25 (p=0,697). O valor médio do peso do figado regenerado foi de: G5=434,5 g,
G10=449,25g e G15=486,5 g), p=0,592. A regeneracdo hepatica a partir do peso do figado
regenerado foi de 83,58% (G5), 94,95% (G10) e 101,63% (G15), p=0,197. O valor médio do
volume no figado regenerado foi de 403,58 cm?3 (G5), 450,88 cm? (G10) e 458,93 cm? (G15),
p=0,941. A regeneracdo hepatica a partir do volume do figado regenerado foi de 74,25%
(G5), 88% (G10) e 100% (G15), p=0,326. Comparando-se a regeneracao a partir do peso em
relacdo ao volume do figado regenerado, ndo se determinou diferenca estatistica significativa
entre 0os parametros. Conclusdo: O presente estudo permite concluir que a avaliagcdo
volumétrica por tomografia computadorizada, utilizando um programa informatizado semi-
automatico de aquisicdo e processamento de imagens digitalizadas, € um método fidedigno
para avaliagdo e acompanhamento da regeneracdo hepética em suinos, apos hepatectomia
parcial.

PALAVRAS-CHAVE: Regeneracdo hepatica. Tomografia. Suinos. Hepatectomia.
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ABSTRACT

To analyze the hepatic volume by computerized tomography using a semiautomatic
computerized program of acquisition and processing digitalized images, to follow the hepatic
regeneration in swine after partial hepatectomy. Twelve female young Landrace swine were
separated in three groups according to the observation time between hepatectomy and
sacrifice: G5 (5 days), G10 (10 days) and G15 (15 days). All animals were submitted to
partial hepatectomy of the right lobe and followed until sacrifice, when regenerated liver was
ressected. The surgical piece and the regenerated liver were weighted and submitted to
tomographic volume evaluation by the software HEPATO®, taking place acquisition and
analysis of the tomography images in a semiautomatic way. Statistical analysis used the non-
parametric Kruskal-Wallis and Wilcoxon tests. Medium weigh of regenerated liver was
G5=434,5 g, G10=449,25g and G15=486,5 g (p=0,592). The regeneration index obtained
using liver weight was 83,58% (G5), 94,95% (G10) and 101,63% (G15) (p=0,197). Medium
volume of regenerated liver was G5=403,58 cm2, G10=450,88 cm2 and G15=458,93 cm2
(p=0,941). Liver regeneration index obtained using liver volume was 74,25% (G5), 88%
(G10) and 100% (G15) (p=0,326). Liver regeneration index was not different when assessed
using liver weigh or liver volume.The liver volumetric evaluation by computerized
tomography using a computerized semiautomatic program of digitalized images acquisition
and processing is a trustworthy method for evaluation and following the liver regeneration in
swine after partial hepatectomy.

KEY-WORDS: hepatic regeneration, tomography, swine, hepatectomy.
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1 INTRODUCAO

O transplante hepatico de doadores vivos representa uma das inovagoes
cirdrgicas mais importantes das Ultimas décadas e vem sendo realizado por um numero cada

vez maior de centros de transplante.

Alguns estudos previos sdo imprescindiveis ao sucesso do transplante
hepatico intervivos, entre eles: afericdo do volume hepético e avaliacdo da anatomia vascular
e biliar. Assim, inimeros métodos de avaliacdo destas variaveis foram desenvolvidos, porém

poucos podem ser considerados confidveis para o planejamento do transplante.

Entre os citados estudos pré-transplante, o volume hepéatico tem uma
importancia especial, pois com base neste dado pode-se estimar o peso total do figado no

doador, bem como o peso do enxerto a ser implantado no receptor (LEMKE et al.; 2003).

Essa informacéo é de fundamental importancia, pois os bons resultados dos
transplantes hepaticos dependem de dois fatores: a) o volume do enxerto deve superar 1% do
peso do receptor; b) a resseccdo deve preservar ao menos 20 a 25% do parénquima hepatico
residual no doador, caso contrario, aumenta o risco de desencadear insuficiéncia hepatica

(KALIL; COELHO E STRAUSS, 2001).

O desconhecimento e a auséncia de avaliacdo pré-operatoria desses critérios
podem acarretar complica¢des importantes, como: insuficiéncia hepética, tamanho do enxerto
pequeno para o receptor (small to size syndrome), retardo no restabelecimento da funcéo

hepética e, principalmente, oObito do doador e do receptor (DAHM; GEORGIEV E
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CLAVIEN, 2005).

Os atuais métodos de avaliacdo do volume hepatico utilizados na pratica
clinica sdo, em sua maioria, imprecisos e incompletos. Algumas formulas foram
desenvolvidas para mensurar o volume do figado a partir de dados rapidamente acessiveis,
como idade e peso. Estas equagdes matematicas, apesar de praticas, permitem apenas calcular
0 volume total aproximado do figado, sem possibilitar a distin¢cdo volumétrica entre os lobos

hepéaticos (CHAN et al., 2006) .

Com o desenvolvimento dos equipamentos tecnoldgicos de imagem com
alta resolucdo — como a tomografia axial computadorizada (TAC) e a ressonancia nuclear
magnética (RNM) — a aferi¢do da volumetria hepética por métodos de imagem tornou-se cada
vez mais rotineira, principalmente no transplante hepatico intervivos (SCHIANO et al., 2000).
No entanto, na pratica diaria, ainda ha uma subutilizacdo dos dados fornecidos pelos exames

de imagens.

A mensuracdo precisa do volume hepatico é possivel, mas raramente
realizada. As imagens utilizadas para esta afericdo sdo sempre cortes bidimensionais
assumindo, que a forma volumétrica do objeto a ser medido € uma esfera; o que pode alterar
os dados volumétricos. Alem disso, o trabalho de afericdo volumétrica exige um tempo
excessivo por parte do radiologista que, de posse das imagens no computador, deve selecionar
cada corte bidimensional, contornando as imagens a serem medidas. A sele¢do do parénquima
hepatico sadio, por exemplo, leva, em média, trinta minutos de trabalho. O mesmo problema é
enfrentado na geracdo das imagens tridimensionais, que devem passar pelo mesmo processo

(JOYEUX et al., 2003).
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Na tentativa de otimizar o uso da TAC e RNM, protocolos de estudos foram
desenvolvidos para a pesquisa de programas informatizados de avaliacdo volumétrica
computadorizada, semi-automaticas ou automaticas (SOLER et al., 2001; JOYEUX et al.,
2003; MEIER et al., 2004). Estes programas computadorizados permitem a avaliagdo do
volume hepatico em poucos minutos, facilitando o trabalho da equipe médica na aferigdo

volumétrica do figado.

A utilizagdo de modelos animais para o desenvolvimento desses programas
informatizados foram de fundamental importancia e proporcionaram o desenvolvimento de
novas tecnologias. Ap6s a fase experimental, os ensaios clinicos se multiplicaram e
atualmente os métodos automaéticos para afericdo da volumetria hepética sdo utilizados em

protocolos de estudo de transplante hepatico intervivos, bem como em oncologia.

Modelos experimentais de regeneracdo hepatica foram idealizados para que
se pudessem desenvolver protocolos de avaliagdo volumétrica do figado. A regeneragéo
hepatica do enxerto e do parénquima residual no doador séo fatores importantes de avaliagcdo
para que se possa acompanhar a evolucdo da funcdo hepatica pos-transplante. Os estudos em
suinos sdo 0s mais utilizados, por diversos motivos, entre eles: a anatomia hepatica muito
similar a dos seres humanos, maior facilidade para se coletar amostras sanguineas seriadas
para avaliacdo das fungdes hepaticas e a possibilidade da inducdo de modelos patoldgicos,
para estudos especificos, como o de suinos com insuficiéncia hepatica fulminante (KHAN et

al.; 1977).
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1.1 OBJETIVO

O presente estudo tem por objetivo analisar a tomografia axial
computadorizada como parametro fidedigno de avaliagdo e acompanhamento da regeneracao
hepéatica em suinos, apds uma hepatectomia parcial, por meio de um programa
computadorizado semi-automatico de aquisi¢do e processamento de imagens digitalizadas,

para afericdo da volumetria hepética.



21

2 REVISAO DA LITERATURA

21 ACURACIA DA TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADORIZADA NA

AVALIACAO DO VOLUME HEPATICO

VAN THIEL et al., 1985, utilizaram o ultra-som e a TAC para determinar o
volume hepatico in vivo, pré-transplante hepatico. Os dados foram correlacionados com
volume e peso medidos apds a remocdo cirurgica do explante hepatico. Os resultados entre
volume e peso foram lineares e demonstraram a viabilidade de se utilizar o ultra-som e a TAC

como métodos de analise volumétrica no pré-operatério do transplante hepatico ortotdpico.

EVRARD et al.,, 1992, realizaram um estudo comparando o volume
hepatico medido pela TAC tridimensional em relagdo ao método tradicional de afericdo do
volume, por deslocamento de 4gua. Foram realizados cortes diferenciados do figado (5/5 mm,
10/10 mm e 5/10 mm) para avaliacdo tomografica. Ndo houve diferenca entre as medidas
volumétricas da TAC e do método tradicional. Apesar das imagens tomogréaficas in vivo
serem diferentes das in vitro, os autores concluiram que a TAC tridimensional € um método

viavel para aferir o volume hepatico.

KAWASAKI et. al., 1993, estudaram o volume hepatico do lobo lateral
esquerdo (segmento Il e Ill) e lobo esquerdo (segmento II, Il e 1V) dos doadores para
transplante intervivos. A volumetria hepatica foi estimada pelo método manual apds aquisicdo
de imagens tomograficas em um grupo de 9 doadores. Outro grupo, formado por 3 doadores,

tiveram o volume dos seus enxertos estimados a partir da superficie corporal. Quando da
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comparacdo da média do volume entre os 2 grupos, houve uma diferenga significativa de
valores. Porém, apds a afericdo do volume do enxerto durante o transplante, notou-se uma
discrepancia importante entre o volume hepatico aferido pela TAC e o volume estimado pela
superficie corporal. Assim os autores concluiram que no transplante a afericdo do volume
hepéatico é mais precisa por tomografia computadorizada, e ndo pela superficie corporal ou
peso; o que diminui a chance de insuficiéncia hepética devido a sindrome do enxerto pequeno

para o tamanho (small to size syndrome).

CHARI et. al., 1996, descreveram, o acompanhamento da regeneracdo
hepética pos-lobectomia direita. O caso descrito é de uma paciente submetida a transplante
hepéatico ortotopico por hepatite auto-imune, que evoluiu com isquemia do lobo hepatico
direito, sendo submetida a lobectomia direita. A volumetria por TAC pré-operatoria
demonstrava um volume de 1.961 ml, sendo aferido 1.820ml ap6s 6 semanas da
hepatectomia. Este estudo demonstrou, pela primeira vez, a capacidade regenerativa do figado

humano medido atraveés da volumetria hepatica por tomografia.

NODA et. al, 1997, analisaram o volume hepatico por tomografia
computadorizada em 54 pacientes, criangas e adultos jovens, entre 10 dias e 22 anos. O
método utilizado foi manual para circundar cada corte bidimensional adquirido pela TAC,
sendo posteriormente calculada a soma das areas pelo computador. A concluséo dos autores
revelou uma importante diferenca entre volume hepatico e o peso com relacéo a idade. H4 um
aumento elevado na infancia, moderado na pré-adoslescéncia e pouco intenso na
adolescéncia. A volumetria hepéatica tem suma importancia na avaliacdo pré-operatéria do

transplante hepatico para a mensuracdo do tamanho do figado.
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LEMKE, em 1997, propds em seu estudo a comparagdo entre o volume
hepatico medido pela tomografia computadorizada e o volume do explante apds o transplante
aferido por deslocamento de agua, bem como o peso do figado extirpado. Foram analisados
52 pacientes retrospectivamente submetidos a transplante hepatico. A conclusao do autor é de
que a tomografia computadorizada € um método confidvel e fidedigno para estimagdo pré-

operatoria do volume hepatico nos pacientes que serdo submetidos a transplante hepatico.

GONZALEZ-CHAMORRO, em 1998, descreveu a compatibilidade entre a
estimacdo do volume do enxerto a ser retirado dos doadores do transplante hepatico intervivos
e 0 volume real do enxerto mensurado apds a hepatectomia no doador. A acurécia da aferigcdo
pré-operatéria do volume do enxerto demonstrada no estudo, através da tomografia
computadorizada, serve como instrumento de confirmacdo dos demais estudos realizados e
sugere a utilizacdo rotineira deste método de avaliacdo no pré-operatorio do transplante

hepatico intervivos.

SCHIANO et. al, 2000, testaram acuracia e a significancia da volumetria
hepatica por TAC correlacionando com os explantes hepaticos. Os pacientes submetiam-se a
tomografia computadorizada no pré-operatorio, sendo realizada a afericdo do volume hepético
atraves do método manual. O peso do explante foi medido apds liberacdo de todos os
ligamentos, estruturas portais e disseccdo da vesicula biliar. Analisando-se os resultados, 0s
autores concluiram que a estimacdo do volume hepético pré-operatoria por tomografia
computadorizada dos pacientes a serem submetidos a transplante hepatico correlaciona-se
estreitamente com o peso do explante independente da etiologia da doenca hepatica crénica de

base.
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KAMEL et al., 2001, estudaram o impacto da TAC na selecdo e no
planejamento cirurgico dos pacientes potencias doadores para o transplante hepatico
intervivos adulto. Foram incluidos no estudo 40 pacientes potenciais doadores, que foram
submetidos a avaliacdo tomogréfica do figado; avaliando-se grau de esteatose hepética,
anatomia vascular e determinacdo do volume hepatico total, bem como dos lobos direito e
esquerdo. Destes pacientes, 15 (37,5%) foram excluidos com base nos achados tomogréaficos
— anomalias vasculares e esteatose hepatica de alto grau foram os principais motivos de
exclusdo — e 3 pacientes (7,5%) foram excluidos pela volumetria hepatica revelar figado
pequeno para transplante hepatico intervivos, o que colocaria em risco o doador e o receptor.
Os autores concluiram que a tomografia pré-transplante hepatico intervivos pode modificar a

selecdo de pacientes para este procedimento.

FRAIOLI et al., 2003, avaliaram a tomografia computadorizada espiral
multislice (TCEM) como Uunico exame de imagem para avaliacdo pre-operatoria do
transplante hepatico intervivos em adultos. Foram analisados 15 pacientes submetidos ao
exame no pre-operatorio, sendo utilizadas as imagens tridimensionais po0s-contraste para
avaliacdo da vasculatura, volume hepatico total e lobar, bem como anatomia da arvore biliar
dos doadores. Uma diferenca de 4% foi observada na analise do volume hepético do lobo
direito por TCEM em comparagéo ao volume encontrado durante o ato cirirgico, porém, sem
ter significancia estatistica. A conclusdo do estudo revela que a TCEM pode ser utilizada para
avaliacdo dos parametros estudados, como avaliacdo pré-operatoria do transplante intervivos
adulto mesmo havendo uma pequena diferenca entra a afericdo volumeétrica do figado a partir

da tomografia.

LEMKE et. al, 2003, postulou que o peso estimado do enxerto (lobo direito)
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é um dos fatores determinantes para a selegdo de doadores para o transplante intervivos. Neste
estudo os autores utilizaram a TAC para estimar o peso do enxerto a partir do volume, sendo
comparado posteriormente com o peso real do explante durante o transplante intervivos.
Assumiu-se que 0 peso estimado era dado pelo volume em ml multiplicado por 1 g/ml
(densidade aproximada do parénguima hepatico). Prospectivamente, foram analisados 33
pacientes antes do transplante hepatico intervivos. A conclusdo do estudo foi que a estimacéo
pré-operatdria do peso do lobo direito tem boa acuracia e pode ser utilizado para comparar

peso e volume assumindo a densidade do parénguima hepéatico como sendo igual a 1g/ml.

YONEMURA, em 2005, utilizou os métodos de analise volumétrica por
tomografia computadorizada com imagens tridimensionais para analisar o volume de
congestdo hepatica nos doadores e receptores ap0s preservacdo, ou ndo, da veia supra-
hepéatica média. O estudo revelou a possibilidade e fidedignidade da afericdo do volume de
congestdo hepatica do territorio drenado pela veia supra-hepatica média sendo esta avaliagcdo

obrigatdria (na visao do autor) no pré-operatdrio do transplante hepatico intervivos.

2.2 ANALISE DA VOLUMETRIA PARA AVALIACAO DA REGENERACAO

HEPATICA

KAMEL et al., 2003, descreveram a regeneragdo hepatica em pacientes

submetidos ao transplante hepatico intervivos adulto utilizando a tomografia axial

computadorizada. Foram incluidos no estudo 10 doadores e 8 receptores.

Exames seriados foram realizados para acompanhamento da regeneracéo
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através da TAC até 14 meses apds o transplante. O método utilizado para estudo da
volumetria foi o0 método manual, tragando-se contornos ao redor do 6rgéo e posteriormente

somando-se os volumes encontrados em cada corte bidimensional.

Ambos, doadores e receptores, tiveram um imediato aumento do volume
hepético apds o transplante, porém, notou-se uma taxa de regeneracdo mais rapida nos
receptores. Assim, a restauracdo do volume hepético pds-transplante se inicia rapidamente,

mas 0s receptores tém uma taxa regenerativa mais rapida que os doadores.

MAETANI, em 2003, demonstrou a importancia da divisdo das tributarias
da veia supra-hepética média na regeneracdo hepatica dos enxertos. O estudo incluiu 100
pacientes adultos receptores submetidos a transplante hepatico intervivos adulto recebendo o
lobo direito dos doadores, sendo que, apds 6 meses, 30 destes pacientes foram submetidos ao
controle tomografico para avaliagdo volumétrica. A predominancia da veia supra-hepatica
direita sobre as veias tributéarias da supra-hepatica média na drenagem do segmento anterior
do lobo direito foi mensurada antes do transplante pela angiotomografia. Os resultados
demonstraram que a regeneracdo hepatica do segmento posterior do lobo direito foi,
significativamente, maior que o segmento anterior quando a drenagem deste segmento era
predominantemente realizado pelas tributérias da veia supra-hepatica média, as quais foram
seccionadas durante o transplante. Mesmo assim, 0s parametros sericos de funcdo hepatica
néo tiveram diferenca entre os grupos. Desta forma, os autores concluiram que a tomografia é
um importante método de avaliacdo pre-operatoria bem como de fundamental importancia

para a avaliacdo da regeneracdo hepatica pos-transplante.

KWON et. al, 2003, avaliaram a recuperacdo dos doadores do transplante
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hepético intervivos em adultos, analisando prospectivamente 41 pacientes. A volumetria
hepética aferida por tomografia seriada foi realizada no pré-operatorio, 7° e 30° dias de pds-
operatorio (PO). Os niveis séricos de aspartato aminotransferase (AST), alanino

aminotransferase (ALT) e bilirrubinas totais (BT) foram monitorados.

Foram estudados 43 pacientes no total. Observou-se um aumento
progressivo do volume hepatico regenerado, chegando a 88,5% do volume pré-operatério no
30° PO. AST, ALT e BT tiveram diminui¢do progressiva retornando para 0s niveis pre-
operatorios no 30° PO. Os autores concluiram que os doadores do transplante hepatico
intervivos adulto tem uma regeneragdo hepatica proxima dos 90% por volta do 30° PO. A
tomografia computadorizada permite um acompanhamento satisfatoério da regeneracdo

hepética nos doadores.

YOKOY et al., 2005, acompanharam a evolucdo pos-operatéria de 27
doadores para transplante intervivos adulto, para estudo da regeneracdo hepatica neste grupo
de pacientes. O tempo médio de acompanhamento deste grupo foi de 337 dias. Os parametros
avaliados foram: volume hepatico total pré-operatorio, volume do enxerto e regeneragao pos-
operatoria do figado do doador através do volume. Todos estes parametros foram analisados
por tomografia axial computadorizada helicoidal. Os resultados analisados por tomografia
foram comparados com os dados obtidos durante o ato operatorio, ndo sendo observado
diferenca estatistica significativa. Apds seis meses da hepatectomia realizada nos doadores,
foram observadas taxas de regeneracdo de 79,8% (+12%); ap0s doze meses, esta taxa subiu
para 97,2% ( £ 10,8). A concluséo do estudo revela que a regeneracdo hepatica do doador do
transplante intervivos adulto é quase completa ap6s um ano do procedimento. Esta avaliacdo

foi possivel devido a andlise hepatica volumétrica, através da tomografia axial
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computadorizada.

AKAMATSU et al., 2006, compararam a regeneracdo hepéatica medida pelo
volume tomogréafico e funcdo hepética dos enxertos dos doadores do transplante hepatico
intervivos. Foram analisados enxertos do lobo esquerdo e do lobo direito para examinar a
possibilidade de se utilizar o lobo esquerdo do doador no transplante hepético intervivos
adulto. A utilizacdo do lobo esquerdo como enxerto é possivel quando o mesmo medir 40%
do volume do figado, sendo possivel analisar este dado no pré-operatério, através da
volumetria hepética. Assim, o volume hepético do enxerto bem como as provas de fungéo
hepéticas, foram estudadas no 1° 3° e 12° més pos-transplante, foram comparados entre
receptores do lobo esquerdo (76 pacientes) e do lobo direito (83 pacientes). A regeneracgdo do
grupo com enxerto do lobo esquerdo foi maior que o outro grupo (88% versus 87%) apos 1
ano e pos- transplante, porém, ndo foi diferente estatisticamente. As funcbes hepaticas foram
semelhantes nos dois grupos ap6s 1 ano de transplante. A conclusdo do estudo relata a
possibilidade da utilizacdo do lobo esquerdo do figado como enxerto nos transplantes
intervivos de adultos apds a confirmacao pré operatoria do volume apropriado do enxerto, que

deve ser aferido por tomografia computadorizada.

23  METODOS AUTOMATICOS E SEMI-AUTOMATICOS PARA AFERICAO DA
VOLUMETRIA HEPATICA POR TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADORIZADA
FARJO et al.,, 1992, utilizaram um algoritmo computadorizado semi-
automatico para calcular o volume hepético por TAC, comparando sua performance com a
afericdo manual do radiologista. Este algoritmo foi desenvolvido a partir de estudos da NASA

para processar imagens automaticas de satélite. Foram estudados 27 pacientes e a diferenca
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absoluta do volume hepatico entre a afericdo semi-automética e 0 metodo manual foi de 3,6%
. Além disso, apesar de semi-automatico, o tempo para realizacdo do trabalho foi semelhante
ao método manual. A concluséo do trabalho foi de que o algoritmo computadorizado semi-
automatico pudesse ser utilizado como método de avaliacdo da volumetria hepatica, apesar de
ndo se notar beneficio com relagdo ao tempo de trabalho gasto quando comparado com o

método manual.

UNE et al., 1993, desenvolveram um programa informatizado e um
computador pessoal para analisar o volume hepatico de pacientes com carcinoma
hepatocelular que seriam submetidos a resseccdo hepatica. As imagens adquiridas por TAC
eram impressas e posteriormente utilizadas para aplicacdo do programa. 35 pacientes
participaram do estudo sendo estimado o volume hepético antes da cirurgia e 4 a 6 semanas
apo6s a mesma. O volume hepético residual pos-cirdrgico era presumido através da diferenca
entre 0 volume aferido por TAC e o peso da peca cirdrgica. Os resultados deste estudo
demonstraram que o aumento do volume hepatico residual pos-operatério era relacionado ao
tamanho da resseccdo hepatica e a severidade da cirrose instalada no figado. Os autores
concluiram que este método computadorizado podia auxiliar na quantificacdo da reserva

hepatica, no pré-operatério de resseccOes hepaticas.

CHEMOUNY, JOYEUX & MASSON, 1999, validaram o uso do software
HEPATO para afericdo da volumetria hepética no estudo que comparou o volume aferido
pelo programa, através de imagens tomogréaficas, no pré-operatério e o volume da peca
cirargica de hepatectomia. A margem de erro foi de 5 % neste estudo. Os autores
demonstraram que a afericdo do volume hepéatico pode ser realizada a partir de cortes

tomograficos no pré-operatdrio com uma margem de erro pequena.
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MEIER et al., 2004, analisaram 16 pacientes com hepatocarcinoma
submetidos & quimioembolizacdo da artéria hepatica, comparando 0s volumes tumorais
detectados por tomografia computadorizada. Dois métodos foram utilizados: o método
manual de anélise volumétrica — realizada por dois observadores diferentes — e a utilizagéo de
um programa informatizado para deteccdo automatica do volume (HepaVision®). Os
resultados demonstraram uma correlacdo de 96% entre os dados volumétricos analisados
manual e automaticamente. No entanto, a analise do volume das lesdes, em cada corte
tomografico, foi significativamente menor pelo método automatico (30 segundos) que pelo
método manual (2,5 minutos). Os autores concluiram que este estudo preliminar demonstra a
correlacdo entre o célculo do volume tumoral pelo método manual e automatico, porém, ha
uma importante diminuigdo do tempo dispendido para anélise das lesdes a favor do método

informatizado.

SOLER et al., 2001, desenvolveram um programa informatizado automatico
para deteccdo da segmentacdo anatdmica e patoldgica do figado. Atraves de analises
geométricas e histogramas, a partir de modelos experimentais tridimensionais, obtiveram
delineagdes automaticas da vasculatura e parénquima hepatico. Os autores validaram este
programa informatizado apos utilizarem o mesmo em 30 pacientes submetidos a tomografia
computadorizada. A conclusédo dos autores reforca a importancia dos métodos automaticos e
computadorizados de analise volumétrica e aponta para futuras inovagbes como cirurgias

assistidas por computador e cirurgias virtuais pré-operatorias.

ZANCHET et al., 2005, formularam um programa informatizado para

geracdo de imagens das veias e do parénquima hepatico. Apos cateterizacdo das veias
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hepética e portais de 6 suinos da raca Landrace, produziu-se moldes por meio de injecdo de
uma solugdo de metil metacrilico. A partir destes moldes, desenvolveu-se um programa
informatizado tridimensional que permite a mensuracdo do tamanho e extensdo dos ramos
portais e veias hepéticas, bem como, do volume do parénquima hepético. A diferenca entre o
volume calculado pelo programa computadorizado e o método tradicional para medida do
volume (afericdo por deslocamento de agua), foi de 1,2%. Os autores concluem que a
utilizacdo dos modelos informatizados de aferi¢do volumétrica em suinos sédo eficientes e ndo

diferem dos métodos tradicionais.

24  MODELOS DE HEPATECTOMIA EM SUINOS PARA ESTUDO DA
REGENERACAO HEPATICA

GALLOT et al. 1976, descreveram minuciosamente um modelo
experimental de hepatectomia em suinos. Este procedimento consistia em realizar uma sec¢ao
de 60-75% do parénquima hepéatico apds clampeamento vascular completo dos vasos

hepaticos. Os autores demonstraram uma boa tolerancia e seguranca deste procedimento.

KAHN et al., 1980, estudaram a regeneracdo hepatica em suinos, apés
hepatectomia de 50% ,através da atividade mitocondrial da enzima timidina kinase. Foram
realizadas bidpsias hepaticas seriadas até o 7° dia de pos-operatério, para amostras de
parénquima hepéatico e mensuragdo da enzima. Os resultados demonstraram um modelo
experimental seguro e, em média no 3° dia de pos-operatorio, a atividade enzimatica era

méaxima, indicando o pico da regeneracéo.

KAHN et al., 1988, descreveram um modelo de experimental em suinos
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para estudo da regeneracdo hepética, realizando hepatectomia de 65%, usando como marcador
de regeneracgdo a enzima timidina kinase. O autor concluiu que o pico de regeneragdo hepatica

em suinos, neste modelo, era maximo no 3° dia de pds-operatorio.

KAHN et al., 1998, apresentaram 4 modelos experimentais de regeneragao
hepética. Foram realizadas hepatectomias de 15, 50, 65 e 70% em suinos. A regeneracao
hepéatica foi mensurada a partir da atividade da timidina kinase. A conclusdo dos autores

revelou que em todos os grupos o grau de atividade regenerativa do figado foi a mesma.

COURT et al., 2004, realizaram um estudo comparando a regeneracéo
hepatica em 2 grupos diferentes de hepatectomia. No primeiro grupo, 11 suinos foram
submetidos a uma ressec¢do de 70-80% do parénquima hepatico; e, no segundo grupo,
resseccdo de 80-90%. Os resultados demonstraram uma restauragdo do volume hepatico
inicial ap6s 3 semanas de pds-operatorio em ambos 0S grupos porém, 0 grupo submetido a
ressec¢do de 80-90% teve uma maior mortalidade.

Os autores concluiram que, apés ressecgdes hepaticas extensas em suinos, a

regeneracdo total do figado se da, em média, 3 semanas ap0os o procedimento.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 MATERIAL

3.1.1 Local da Realiza¢do do Estudo

O presente estudo foi realizado no laboratorio de Cirurgia
Experimental, do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina de Montpellier,
Franca, como parte integrante da plataforma de pesquisa médica do Centre régional de
lutte contre le Cancer (C.R.L.C.), de Montpellier; objetivando o desenvolvimento de
programas informatizados, automaéticos, para afericdo do volume hepatico por

tomografia axial computadorizada.

3.1.2 Animais

Foram utilizados 12 suinos fémeas, da raga Landrace, jovens, com
idade entre 4 e 6 meses.Os animais foram acomodados em lugar especifico no
laboratorio de Cirurgia da Faculdade de Medicina de Montpellier, Franga, para
posteriormente serem preparados para cirurgia. Os animais receberam alimentacéo e

agua ad libitum durante o periodo de aclimatacao.



34

3.1.3 Software para afericao da volumetria hepatica

O software utilizado para a afericdo da volumetria hepatica € um
programa de aquisicdo e processamento de imagens digitalizadas, desenvolvido pelo
C.R.L.C de Montpellier, Franca, no intuito de auxiliar os protocolos de estudo em
hepatologia clinica e cirargica. O programa € um software (HEPATO) multiplatofarma
(Windows, Unix, Machintosh) especifico para tratamento das imagens tomogréaficas do
figado, de forma semi-automatica. Como foi demonstrado pelo estudo de
CHEMOUNY, JOYEUX & MASSON, 1999, o HEPATO é um software de boa
confiabilidade para afericdo da volumetria hepatica, com margem de erro menor do que
5%. Seu uso em modelos experimentais € de grande valia, tendo em vista sua

praticidade e rapidez.

O HEPATO permite aperfeicoar a qualidade das imagens obtidas,
fazer a reconstrucdo tridimensional das estruturas, bem como medir, de uma forma
simples e répida, o volume de qualquer ponto dentro dos cortes obtidos

tomograficamente.

Na primeira etapa, as imagens bidimensionais sdo agrupadas sob
forma de cortes seriados no formato numérico DICOM, para constituir um conjunto de

imagens tridimensionais, passiveis de serem analisadas pelo software HEPATO.

Em uma segunda etapa, ha uma melhora na qualidade das imagens
obtidas, através de filtros de imagem, para que se tenham contornos mais claros e

nitidos das imagens.
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Na terceira etapa, o operador do sistema distingue o tecido sadio do
patoldgico (com 0 mouse) dentro de um unico corte bidimensional, através de contornos
coloridos. Uma vez os tecidos identificados, a regido 3D correspondente a esta area é

automaticamente selecionada sobre todos os outros cortes.

Na quarta etapa, realiza-se a reconstrucdo tridimensional, com a
volumetria do tecido hepético sadio e patologico, simultaneamente. Nesta fase, as
imagens podem ainda ser trabalhadas para se obter detalhes como, por exemplo, deixa-
las mais transparentes para se visualizar lesbes metastaticas ou vasos supra-hepaticos

dentro do parénguima hepatico.

O tempo medio para a realizacdo de todas as etapas €& de
aproximadamente 5 minutos. A afericdo volumétrica da regido a ser estudada aparece
automaticamente na tela, permitindo a utilizacdo dos dados obtidos de forma rapida e
precisa. Além da praticidade do programa, 0 mesmo pode ser instalado a partir de um
CD em qualquer computador com no minimo 256 Mb de memoria RAM e um

processador de 500Mhz.



36

3.1.4 Demonstracéo do software HEPATO

FIGURA 1 - AQUISICAO DAS IMAGENS BIDIMENSIONAIS EM FORMATO
DICOM E FILTRAGEM DAS IMAGENS
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FIGURA 4 - SELECAO AUTOMATICA DO TECIDO PATOLOGICO NOS
DEMAIS CORTES BIDIMENSIONAIS

FIGURA 5 - SUPERPOSICAO AUTOMATICA DAS IMAGENS
BIDIMENSIONAIS




FIGURA 6 - RECONSTRUCAO TRIDIMENSIONAL
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3.2 METODO

3.2.1 Grupos de Estudo

Os 12 suinos fémeas foram submetidos a afericdo de peso por
intermédio de uma balanca calibrada previamente. Os animais foram separados
aleatoriamente em 3 grupos, de 4 animais cada, denominados G5, G10 e G15. Neste
primeiro momento, a identificacdo dos grupos se deu através da separa¢do dos animais,
dentro do laboratdrio, tendo cada grupo um espaco reservado para a preparacdo pré-

operatoria, bem como, para o seguimento pos-operatorio.

Os animais foram submetidos a intervengéo cirdrgica aleatoriamente

ao seu grupo, ndo sabendo o cirurgido a qual grupo o animal pertencia.

O G5 (n=4) foi constituido por suinos submetidos a hepatectomia
parcial do lobo direito, sendo sacrificados no 5° pos-operatério, explantando-se o figado

remanescente no intuito de aferir sua regeneracéo hepatica.

O G10 (n=4) foi constituido por suinos submetidos a hepatectomia
parcial do lobo direito, sendo sacrificados no 10° pos-operatério, explantando-se o

figado remanescente.

O G15 (n=4) foi constituido por suinos submetidos a hepatectomia

parcial do lobo direito, sendo sacrificados no 15° pos-operatdrio, explantando-se o
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figado remanescente.

Os animais foram identificados por grupos, ap0s 0 ato operatorio,

sendo gravado na orelha esquerda de cada animal o numero do seu grupo.

3.2.2 Procedimento Cirargico

3.2.2.1 Pré-operatorio:

Todos os animais foram submetidos a jejum de 12 horas. A medicacgéo
pré-anestesica era composta por: 5 ml de quetamina 50mg/ml, 1 ml de midazolan
5mg/ml e 1 ml de atropina 1mg/ml. A solugéo foi injetada de forma intramuscular, na

regido do pescoco do animal.

3.2.2.2 Intra-operatdrio:

Anestesia: ap0s a medicagdo pré-anestésica, um acesso venoso na
orelha do animal era instituido para realizacdo da inducdo anestésica, com 5mg/kg de
fenobarbital. Em seguida, entubacdo orotraqueal foi realizada com cénula n° 8.0,
seguido por administracdo de forane inalatério a 1% e ventilagdo mecénica para a

manutengdo na anestesia.

Ato Cirargico: Todos os animais foram submetidos ao mesmo
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procedimento cirdrgico, a hepatectomia parcial do lobo direito. Apds anestesia, 0 suino,
posicionado em decubito dorsal, tinha suas patas amarradas & mesa cirdrgica. Apos anti-
sepsia e colocacdo de campos cirdrgicos estéreis procedeu-se a laparotomia mediana

xifopubica, seguida da liberacdo dos ligamentos hepaticos.

A abordagem e controle vascular do pediculo hepatico, isolando-se os
ramos da veia porta para o segmento VI e VII (figuras 1 e 2, anexo 1), permitiu a
delimitacdo da extensdo isquémica do parénquima hepatico, apds ligadura dos mesmos
com fio de vycril® 3.0 (figura 3, anexo 1). Conforme a técnica preconizada por VAN
MINH T. et al., 1996, o controle vascular intraparenquimatoso dos ramos da veia supra-
hepatica direita que drenam os segmentos VI e VII foi realizado por meio de ligaduras
de vycril® 3.0, apos a dissec¢do cuidadosa do parénquima hepético (figuras 4 e 5,
anexol). A seguir, realizou-se a retirada da peca contendo os segmentos VI e VII do
lobo direito, seguido do fechamento da laparotomia por planos, com fio de vycril® 1

para aponeurose e nylon® 3.0 para pele (figura 6, anexo 1).

ApOs a retirada da peca cirurgica de hepatectomia parcial do lobo
direito (PHPLD), a mesma era imediatamente pesada em uma balanga calibrada, dentro
de um recipiente com peso pré-determinado. A peca entdo era recoberta com gelo
picado e mantida acondicionada no mesmo recipiente para ser levada a sala de

tomografia, onde eram realizados 0s exames de imagem das pegas cirdrgicas.
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3.2.2.3 Pos-operatorio:

Ap0s a recuperacao anestesica, cada animal foi colocado em um local
especifico do laboratério para pos-operatorio, sendo mantido em jejum por 24 horas,
recebendo perfusdo de soro glicosado 10% . No 1° pos-operatorio foi liberado agua ad
libitum e ragdo especifica para suinos. O fornecimento de dieta foi feito 3 vezes, ao dia a

partir de 24 horas de pos-operatorio, até 12 horas antes do sacrificio.

3.2.3 Sacrificio dos animais

Os animais foram sacrificados de acordo com a divisdo dos grupos. O
G5 teve o sacrificio no 5° PO, 0 G10 no 10° PO e 0 G15 no 15° PO.

O mesmo procedimento realizado para anestesia dos animais foi
realizado para o sacrificio. Em seguida, realizou-se a abertura da incisdo xifopubica e
liberacdo de aderéncias. Neste momento, procedeu-se a morte do animal ap0s instilagdo
endovenosa de 10 ml de cloreto de potassio 19,1%, para ocasionar parada cardiaca.
Posteriormente, a abordagem do pediculo hepatico foi realizada clampeando-se e
seccionando-se, em conjunto, o colédoco, a veia e a artéria hepatica, bem como, a veia

cava inferior e superior.

Em seguida, realizou-se o explante do figado remanescente (figura 7,
anexo 1) e colocacdo da peca em recipiente de plastico, com peso pré-determinado,
sendo realizado a pesagem na balanca previamente calibrada. Apds a pesagem, a pega
era acondicionada e mantida com gelo picado no mesmo recipiente, sendo transportada

para a sala de tomografia, para realizagédo do exame de imagem.
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3.2.4 Exame de tomografia helicoidal computadorizada

Todos os exames de tomografia helicoidal computadorizado foram
realizados no setor de radiologia do C.R.L.C., Montpellier, Franca. O tomdografo
utilizado para a realizagdo dos exames foi 0 PICKER® PQ2000, de 4° geracdo. Apds
acondicionamento das pecas em um recipiente de poliestireno recoberto por gelo
picado, para melhorar os contornos das imagens adquiridas, realizou-se entdo a
aquisicao dos cortes tomografico de 5 mm de espessura, sem injecdo de contraste. Apds
a aquisicao das imagens, as mesmas foram transferidas para um computador através do
formato digital DICOM, para a aplicacdo do software HEPATO para avaliacdo da

volumetria das pecas cirargicas (anexo 2).

3.2.5 Aplicagéo do software HEPATO

Conforme descrito anteriormente, a aplicagdo do HEPATO segue 4
etapas, nas qual ha um tratamento das imagens tomograficas adquiridas, com aferi¢do

da volumetria da peca a ser estuda de forma semi-automaética (anexo 2).
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3.3 DADOS AVALIADOS

3.3.1 Evolucéo clinica pds-operatoria

Os animais foram seguidos diariamente no pos-operatorio para

observacao de possiveis complicagdes clinicas, infeccdes de ferida operatdria e dbitos.

Considerou-se infeccdo de ferida cirdrgica a presenca de secrecao
purulenta na incisdo abdominal e deiscéncia, abertura espontanea da incisao e exposi¢do

do tecido subcutaneo e aponeurotico.

3.3.2 Peso dos animais

A variavel peso foi analisada para todos os grupos e subdividida em 2

itens:

e Peso pre-operatorio: Peso dos animais em kilogramas (grupos
G5, G10 e G15) aferido no dia do procedimento cirurgico (hepatectomia parcial do lobo
direito). Para pesagem, os animais foram colocados em um recipiente de plastico com

peso pré-determinado e pesados em uma balanca calibrada.

e Peso no dia do sacrificio: Peso dos animais em kilogramas

(grupos G5, G10 e G15) aferido no dia do sacrificio.
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3.3.3 Peso do figado

e Peso total do figado: Peso estimado do figado, em gramas, a
partir do peso do suino, calculado pela formula: peso do figado (g) = Peso do suino (Kg)

x 27,178. O peso estimado foi mensurado para cada grupo de animas (G5, G10 e G15).

e Peso do figado regenerado: Peso do figado remanescente, em
gramas, apés explante da peca no dia do sacrificio, separado por grupos (G5, G10 e
G15). Para pesagem, o figado regenerado foi colocado em um recipiente de plastico

com peso pré-determinado e pesado em balanca calibrada.

3.3.4 Regeneracéao hepatica a partir do peso do figado

A regeneragdo hepatica, em porcentagem, foi avaliada a partir da

comparacdo do peso estimado do figado no pré-operatorio e do peso do figado

regenerado, subdividido por grupos, conforme a data do sacrificio (G5, G10 e G15).

3.3.5 Peso da peca cirurgica de hepatectomia parcial do lobo direito (PHPLD)

O peso, em gramas, PHPLD foi mensurado logo apds a cirurgia,

colocando-se a peca cirdrgica em um recipiente com peso pré-determinado, pesando-se
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em uma balanca calibrada.

3.3.6 Volume da peca cirargica de hepatectomia parcial do lobo direito (PHPLD)

O volume, em cm3, PHPLD foi aferido pelo software HEPATO,
conforme a técnica de aquisi¢do de imagens tomogréficas, descrito no item 3.2.4. Foram

calculados os valores para cada grupo de estudo (G5, G10 e G15).

3.3.7 Porcentagem da PHPLD

A porcentagem da PHPLD foi calculada para se estabelecer
objetivamente a quantidade de tecido hepatico retirado cirurgicamente e analisar se 0
procedimento foi equanime entre os grupos. O célculo foi baseado no volume da

PHPLD e no volume total do figado no pré-operatorio.

3.3.8 Volume do figado

3.3.8.1 Volume total do figado no pré-operatério

O volume total do figado no pré-operatorio, em cms3, foi estimado a
partir do volume e da porcentagem da PHPLD aferido pelo software HEPATO, segundo

a formula;



47

Volume total do figado (cm®) = volume PHPLD ( cm3) x 100

Porcentagem PHLPD

3.3.8.2 Volume total do figado apds a regeneragdo hepatica

O volume do figado regenerado, em cm3, foi aferido pelo software
HEPATO, conforme a técnica de aquisi¢do de imagens tomogréficas, descrito no item

3.2.4. Foram calculados os valores para cada grupo de estudo (G5, G10 e G15).

3.3.9 Regeneracéao hepatica a partir do volume do figado

A regeneragdo hepatica, em porcentagem, foi avaliada a partir da

comparagdo do volume estimado do figado no pré-operatorio e do volume do figado

regenerado, subdivido por grupos, conforme a data do sacrificio (G5, G10 e G15).

3.3.10 Regeneracéo a partir do peso versus regeneracao a partir do volume

Analisou-se por fim, a comparacdo entre a regeneracdo a partir do

peso do figado versus volume do figado, dentro de cada grupo de animais (G5, G10 e

G15).
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3.4  ANALISE ESTATISTICA

Procedeu-se a tratamento estatistico, de acordo com a natureza dos
dados estudados. Para a comparacdo dos grupos em relacdo as variaveis do estudo,
considerou-se o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. Para a comparacdo dos
momentos inicial e final, considerou-se o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. Valores

de p<0,05 indicaram significancia estatistica.

Inicialmente, para cada uma das variaveis do estudo, testou-se a
hipbtese nula de resultados iguais nos trés grupos de suinos (sacrificio no 50 dia,
sacrificio no 100 dia e sacrificio no 150 dia), versus a hipotese alternativa de resultados

diferentes.

Em seguida, em cada um dos grupos, para peso do animal, peso do
figado e volume da peca, testou-se a hipotese nula de resultados iguais no momento

inicial e no momento do sacrificio, versus a hipotese alternativa de resultados diferentes.
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4 RESULTADOS

Todos os doze animais foram incluidos na andlise estatistica,

subdivididos em G5 (n=4), G10 (n=4) e G15 (n=4).

41 EVOLUCAO CLINICA POS-OPERATORIA

Dois animais (G10 e G15) tiveram infeccdo da ferida operatdria no
sétimo dia de pos-operatdrio, sendo diagnosticado devido a drenagem de secrecdo
purulenta no terco médio da incisdo cirurgica, sendo tratado com abertura dos pontos e
drenagem do abscesso, associado a curativos diarios. Ambos o0s animais evoluiram com

melhora progressiva da infecc¢ao do sitio cirurgico até o dia do sacrificio.

N&o se observou deiscéncia de ferida cirargica, 6bito, ou outra

complicacgdo pos-operatoria em nenhum dos grupos.

4.2  PESO DOS ANIMAIS

O peso inicial dos animais avaliados variou de 14,5 a 21,7 kg, sendo o

peso médio 18,1 kg + 2,07. As médias do peso pré-operatdrio e no dia do sacrificio,

dividido por grupos, bem como sua relagdo percentual séo apresentadas na tabela 1.
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TABELA 1 - MEDIAS DE PESO DOS ANIMAIS NO PRE-OPERATORIO, NO DIA
DO SACRIFICIO E RELACAO PERCENTUAL ENTRE ELES NOS GRUPOS DE
ESTUDO.

Grupo Peso pré- Peso no dia do sacrificio p %
operatorio (Kg) (Kg)
G5 19,25 + 2,56 18,23+ 1,63 0,250 95,16 + 6,07
G10 17,30 £ 2,23 18,05 + 2,30 0,250 104,46 + 5,35
G15 17,50+ 1,41 18,33 + 1,94 0,125 104,56 * 2,65
p 0,458 0,968 0,086

N&o foi evidenciado diferenca estatisticamente significativa entre 0s
grupos. No grupo G5 houve uma perda de peso ponderal entre o pré-operatorio e o dia
do sacrificio, porém, nos grupos G10 e G15 houve um aumento do peso ponderal. Para

nenhum dos grupos estes resultados teve significado estatistico.

Considerando-se a relagdo entre o peso dos animais no dia do
sacrificio e o0 peso pré-operatério intergrupos, observa-se que nos grupos G10
(104,46%) e G15 (104,56%) houve um aumento percentual maior, quando comparado
com o grupo G5 (95,16%). Porém, ndo se constatou diferenca estatistica significativa

entre oS grupos.

43  PESO DO FIGADO

A média estimada do peso do figado no pré-operatério, em gramas, no
grupo G5 (523,25 g) foi comparativamente maior que nos grupos G10 (470,00 g) e G15
(475,25 g). Porém, ndo se constatou diferenca estatistica significativa intergrupos,

conforme a tabela 2.
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A media de peso do figado regenerado, em gramas, teve uma pequena

variacgdo entre 0s grupos, nao havendo diferenca estatistica significativa (tabela 3).

TABELA 2 - COMPARACAO DO PESO DO FIGADO NO PRE-OPERATORIO

Peso do figado pré-operatorio (gramas)

Grupo Meédia Desvio padrao

G5 523,25 169,66

G10 470,00 160,51

G15 475,25 +38,66
p=0,458

TABELA 3 - COMPARACAO DO PESO DO FIGADO REGENERADO

Peso do figado regenerado (gramas)

Grupo Media Desvio padrao

G5 434,50 +51,53

G10 449,25 +123,36

G15 486,50 198,46
p=0,592

A regeneragdo hepatica a partir do peso do figado (relacdo entre o
peso do figado no pré-operatdrio e peso do figado regenerado), subdivida por grupos,
revelou um aumento progressivo na porcentagem da regeneracdo hepética entre 0s
grupos G5 (83,58%), G10 (94,95%) e G15 (101,63%), conforme visualizado no grafico
1. No entanto, ndo houve diferenca estatistica significativa entre as porcentagens de

regeneracgdo entre os 3 grupos ( p=0,197).
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GRAFICO 1 - REGENERACAO HEPATICA INTERGRUPOS A PARTIR DO PESO
DO FIGADO REGENERADO AVALIADO POR FORMULA
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44  PESO E VOLUME DA PECA DE HEPATECTOMIA PARCIAL DO LOBO

DIREITO (PHPLD)
A média de peso, em gramas, e do volume, em cm3, da PHPLD foram
analisados entre os grupos, ndo havendo diferenca estatistica significativa, conforme

tabelas 4 e 5.

TABELA 4 - COMPARACAO DO PESO DA PHPLD

Peso PHPLD (gramas)

Grupo Media Desvio padréao
G5 162,75 +27,72
G10 150,25 +59,96
G15 157,50 +19,12

p=0,632
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TABELA 5 - COMPARACAO DO VOLUME DA PHPLD

Volume PHPLD (cm3)

Grupo Meédia Desvio padréo

G5 169,43 +11,40

G10 161,40 +51,10

G15 151,15 118,73
p=0,535

O valor médio da porcentagem da PHPLD foi analisada entre 0s
grupos quanto a similaridade do procedimento cirdrgico realizado. Os dados revelam
nédo haver diferenca estatistica entre os grupos, confirmando que a hepatectomia parcial

do lobo direito realizada foi equanime nos grupos G5, G10 e G15, conforme a tabela 6.

TABELA 6 - COMPARACAO DA QUANTIDADE DE PARENQUIMA HEPATICO
RETIRADO DURANTE HEPATECTOMIA

Hepatectomia (%)

Grupo Média Desvio padrao

G5 31,04 +2,37

G10 31,00 18,68

G15 33,25 16,24
p=0,697

45 VOLUME DO FIGADO

Observando-se os valores do volume estimado do figado no pré-
operatorio, aferido em cm3, nota-se que o grupo G15 teve um volume total menor (G15
= 459,55 cm?) que os demais grupos (G5 = 547,12 cm3 e G10 = 519,11 cm?). No
entanto, a analise estatistica ndo demonstrou diferencas significativas entre esses

valores, conforme se visualiza na tabela 7.
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Com relagédo ao volume total do figado apos a regeneracdo hepatica,
houve um aumento progressivo dos valores encontrados nos grupos G5 (403,58 cm3),
G10 (450,88 cm?) e G15 (458,93 cmd), respectivamente. Esta diferenca progressiva, ndo

obteve significancia estatistica, segundo demonstrada na tabela 8.

TABELA 7 - COMPARACAO DO VOLUME TOTAL DO FIGADO NO PRE-
OPERATORIO

Volume do figado pré-operatdrio (cm®)

Grupo Media Desvio padrao

G5 547,12 +38,28

G10 519,11 72,87

G15 459,55 +40,55
p=0,063

TABELA 8 - CQMPARA(}AO DO VOLUME TOTAL DO FIGADO APOS A
REGENERACAO HEPATICA

Volume total do figado pds-regeneracéo (cm°)

Grupo Meédia Desvio padréao

G5 403,58 +43,63

G10 450,88 +104,61

G15 458,93 +100,12
p=0,941

A regeneracdo hepatica a partir do volume do figado (relagéo entre o
peso do figado no pré-operatdrio e peso do figado regenerado), subdivida por grupos,
revelou um aumento progressivo na porcentagem da regeneracdo hepética entre 0s
grupos G5 (74,25%), G10 (88%) e G15 (100%), conforme visualizado no grafico 2. No
entanto, ndo houve diferenca estatistica significativa entre as porcentagens de

regeneragdo entre os 3 grupos ( p=0,7)
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GRAFICO 2 - REGENERACAO HEPATICA INTERGRUPOS A PARTIR DO
VOLUME DO FIGADO REGENERADO AVALIADO POR TAC.
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46 REGENERACAO A PARTIR DO PESO VERSUS REGENERACAO A

PARTIR DO VOLUME

A comparacdo dos resultados da regeneragdo, tomando como base o
peso do figado em relagdo a regeneracgéo aferida pelo volume hepatico demonstrou que
ndo h& diferenca estatistica significativa entre os métodos. Os dados estdo plotados na

tabela 9.

TABELA 9 - COMPARACAO ENTRE A REGENERACAO HEPATICA A PARTIR
DO PESO E A PARTIR DO VOLUME.

Regeneracéo peso X volume

Grupos p
G5 0,465
G10 0,144

G15 0,855
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5 DISCUSSAO

A necessidade de estudos da anatomia hepatica anteriormente ao
transplante hepatico intervivos é notoria e indispensavel ao planejamento cirdrgico,

implicando diretamente nos resultados desse procedimento.

A analise do volume do figado tem um significado especial no
momento pré-transplante, levando-se em consideracdo que a funcao hepética é também
dependente da morfologia fisiologica desse 6rgdo. A relacdo entre o volume do enxerto
e 0 peso do receptor, bem como o volume do parénquima hepatico residual no doador,
sdo critérios maiores a serem observados e estudados no periodo pré-operatorio, para a
anélise da viabilidade da realizacdo do transplante hepatico intervivos com seguranca

(RADOMSKI et al. 1995).

Segundo KWON et al., 2003, os doadores selecionados para o
transplante intervivos, adulto ou pediatrico, s@o submetidos a um procedimento
cirargico que podem trazer diversas complicagdes, sendo, a mais temida, a insuficiéncia
hepéatica, seguida de oObito do doador. Assim, a necessidade de conhecer o
comportamento regenerativo do figado apds um procedimento cirargico de grande
porte, como a lobectomia direita, € imprescindivel para se garantir a seguranca, a saude

e 0 bem estar do doador do transplante hepatico intervivos.

A tomografia axial computadorizada tornou-se o método mais
utilizado na avaliac@o pré-operatdria dos candidatos ao transplante hepatico intervivos,

pois a sua acuracia permite estudar com profundidade a anatomia hepatica.
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O desenvolvimento de técnicas para afericdo do volume do figado foi
uma consequéncia da evolucédo dos aparelhos de tomografia axial computadorizada e do
aumento na qualidade da aquisicdo de imagens, o que possibilitou as reconstrucoes
tridimensionais das mesmas. Esta evolugdo permitiu um avanco nas indicacdes de
transplante hepético intervivos e, ainda, propiciou um desenvolvimento de técnicas cada
vez mais precisas e detalhadas, influenciando progressivamente nos resultados obtidos

em diversos servigos que realizam esse tipo de procedimento.

As formulas matematicas para o calculo do volume hepéatico como as
descritas por foram utilizadas na fase inicial dos transplantes hepaticos, porém, foram
rapidamente suplantadas pela afericdo tomografica, que é mais fidedigna e permite uma
individualizacdo dos lobos hepaticos. Desta forma, o estudo do volume hepético pre-
transplante intervivos se tornou uma rotina em todos os servi¢os que realizam esse

procedimento (SCHIANO et al., 2000).

O meétodo manual foi inicialmente desenvolvido para afericdo
volumétrica atraves das imagens tomogréaficas. Este método consiste em selecionar a
area a ser avaliada através de contornos realizados pelo mouse e posteriormente medir 0

maior diametro da imagem aferindo-se o volume a partir deste dado.

Conforme CHEMOUNY, JOYEUX, MASSON, 1999, apesar de

pratico para o uso clinico diario, existem alguns dilemas ao se aplicar este método:

a) o tempo gasto para se calcular o volume hepatico através das

imagens tomogréficas, pelo método manual, era demasiadamente longo. O tempo médio
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de 30 minutos, despendido para contornar as imagens inviabilizava a utilizagdo do
método na prética diéria. Esse retardo na obtencdo dos dados volumétricos deve-se ao
fato do método manual exigir do radiologista o contorno dos bordos do parénquima
hepatico, em todas as imagens tomogréaficas adquiridas, para, s6 entdo, calcular o

volume.

b) o volume hepatico calculado a partir de imagens tomograficas
bidimensionais pode ser interpretado de forma erronea por considerar apenas duas
dimensbes para o célculo, sendo que, o volume é determinado a partir de formas
geométricas tridimensionais. KAWASAKI et al., 1992 propuseram a utilizacdo de
apenas uma imagem tomografica para se calcular o volume hepético, diminuindo assim
0 tempo gasto para a aquisicdo dos dados. No entanto, este método tornou-se inviavel
justamente devido ao fato citado acima e pela percepgéo de que a afericdo do volume a
partir de um sé corte tomografico bidimensional implica em assumir que o figado tem
uma conformacéo idéntica em todos os outros cortes adquiridos o que deturpa a medida

exata do volume hepatico.

c) A utilizacdo do diametro da area a ser submetida a afericdo do
volume faz com que se considere o 6rgédo ou estrutura a ser avaliado adquira uma forma

geométrica de esfera o que, absolutamente ndo corresponde a realidade.

Com as desvantagens do método manual de calculo do volume
hepatico, passaram a destacar-se 0s metodos computadorizados semi-automaticos de
afericdo volumeétrica, a partir de imagens tomograficas, como apresentado nos estudos

de SOLER et al., 2001; MEIER et al., 2004, ZANCHET et al., 2005).Estes métodos
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utilizam-se de programas informatizados multiplataforma para tratar e selecionar as
imagens tomograficas adquiridas e, posteriormente, calcular semi-automaticamente o
volume, facilitando a pratica clinica diaria com o wuso destas informagoes

(CHEMOUNY, 2001).

No presente estudo utilizou-se um programa informatizado
denominado HEPATO® , desenvolvido pelo C.R.L.C., Montpellier, Franca. Este
software foi escolhido para ser utilizado no estudo pela facilidade de manuseio e
acuracia na afericdo do volume hepatico, ja validado nos estudos de JOYEUX H,

JAEGER M, BRIAND D, et al.1996; CHEMOUNY et al. 1999 e JOYEUX et. al. 2003.

Conforme ZIMMERMANN, 2002, a regeneracdo hepéatica € um dos
fatores principais para o bom resultado dos transplantes intervivos, pois o
restabelecimento do volume hepatico pés-transplante influencia a funcdo hepatica. Os
mistérios da regeneracdo hepatica sdo motivos de discussdo em todo o mundo, pois
inimeros sdo os fatores responsaveis por este fendbmeno e ainda ha muito o que se
estudar a respeito. O estudo da regeneracdo hepatica sofreu influencia direta do
desenvolvimento progressivo dos metodos de célculo da volumetria hepatica por
tomografia axial computadorizada. Os trabalhos clinicos e experimentais sobre
regeneracdo hepatica foram de fundamental importancia para a descoberta de fatores
que influenciam a regeneracdo. Com o desenvolvimento de técnicas cirurgicas
inovadoras como e transplante intervivos e split liver, avanca-se cada vez mais nessas

descobertas.



60

Varios estudos demonstraram a importancia do acompanhamento da
regeneracdo hepatica, tendo em vista a necessidade de analisar a resposta fisiologica,
pos-transplante hepético intervivos, no doador e no receptor. O desenvolvimento de
métodos de estudo da volumetria hepatica aferida por tomografia axial computadorizada
permitiu um extenso aprimoramento dos conhecimentos sobre a evolugdo da
regeneracédo do parénquima hepético (CHARI, BAKER et al., 1996; GONDOLESI et al,

2004; YOKOI et al., 2005).

Os modelos experimentais em animais tiveram um papel singular no
desenvolvimento dos estudos sobre a regeneracdo hepatica permitindo, a adequacéo de
técnicas de mensuracdo da regeneracdo que, posteriormente, foram utilizadas nos
ensaios clinicos. Além disso, 0 avanco no desenvolvimento das técnicas cirurgicas de
diversos tipos de hepatectomia, inclusive para o transplante hepatico, foram possiveis a

partir desses modelos, sendo 0s suinos, os mais utilizados.

CAMPODON, SOLSONA, GUERRERO et al.1977, descreveram as
bases das hepatectomia parciais em suinos. Os autores diferenciam as hepatectomias
realizadas em suinos em: hepatectomia subtotal, quando aproximadamente 70-80% do
parénquima hepatico é retirado e hepatectomias parciais, quando Se resseca um ou mais
segmentos hepaticos isoladamente. No presente estudo utilizou-se a técnica de
hepatectomia parcial do lobo direito, com exérese dos segmentos VI e VII, o que
correspondeu a média de 31,7% do parénquima hepético. A hepatectomia realizada teve
uniformidade entre os grupos conforme os resultados apresentados. Este procedimento
pOde ser realizado com segurancga, sem maiores complicacfes intra ou pds-operatorias,

havendo apenas 2 casos de infec¢do de ferida operatoria.
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Os primeiros estudos sobre a regeneracdo hepética realizados em
suinos, utilizavam métodos experimentais (KAHN et al., 1980; BARUCH et al., 1991;
CHOW et al., 1997) onde avaliava-se a resposta a atividade da timidina kinase, uma
enzima responsavel pela sintese de DNA nas células hepaticas, para avaliar a
regeneracdo hepatica. O estudo de SUN, 1999; analisou a taxa de regeneracdo dos
hepatocitos em suinos pela citometria de fluxo a partir da incorporacdo do
bromodeoxyuridine (marcador nuclear de regeneracdo hepatica) nos hepatdcitos em

regeneracdo, apos hepatectomia parcial.

Apesar de serem métodos fidedignos para o acompanhamento da
regeneracdo hepatica, os marcadores como a timidina quinase e a citometria de fluxo
nédo tinham a praticidade operacional necessaria para a utilizacdo na pratica diaria o que
dificultava o seu uso em estudos com seres humanos. Desta forma, os estudos realizados
a partir do desenvolvimento da tomografia axial computadorizada vislumbraram a
possibilidade real de surgimento de um método capaz de ser pratico e eficaz para

afericdo da regeneragdo em estudos experimentais e clinicos.

Os estudos experimentais em suinos utilizando imagens tomograficas
foram publicados como o descrito por LEE FT et al., 1999, onde se avaliou a
efetividade da crioablacdo de lesdes hepaticas em suinos através das imagens
tomograficas. O estudo de FRERICKS et al., 2004, analisou a volumetria hepatica em
suinos comparando a o deslocamento de dgua provocado pelo figado suino e os dados
adquiridos por tomografia axial computadorizada. A conclusédo do estudo néo revelou

diferenca estatistica entre os 2 métodos.
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O uso da tomografia axial computadorizada para avaliacdo da
regeneracdo hepatica em suinos apds hepatectomia de 70% do parénquima hepatico
revelou um restabelecimento do volume hepatico inicial apds 3 semanas de poés-

operatorio(COURT et al., 2004).

No presente estudo, a regeneracdo hepatica ap0s a hepatectomia
realizada (PHPLD), foi progressiva em relagdo ao dia de pds-operatorio analisado. Para
se analisar esta progressao utilizou-se dois criteérios: peso e volume do figado
regenerado. Os valores absolutos obtidos evidenciam que o grupo G15 teve o peso do
figado regenerado (486,50 gramas) maior que os outros dois grupos ( G5 = 434,50 e
G10 = 449,25). Se analisarmos os resultados da variavel volume do figado regenerado
observamos que, da mesma forma, o grupo G15 teve uma volume aferido maior que os
demais grupos ( G5 = 403,58 cm3, G10 = 450,88cm?3 e G15 = 458,93cm3). O resultado
confirma uma similaridade na evolugdo da regeneracdo hepatica em todos 0s grupos,
considerando-se as duas variaveis analisadas. O estudo demonstra também, que em
valores percentuais, o grupo G15 teve uma regeneracao hepatica praticamente de 100%,
analisando-se variavel peso e volume. Desta forma, apos 15 dias de pos-operatério a
regeneracgdo hepatica foi completa. No entanto, 0s outros 2 grupos tiveram uma taxa de
regeneracdo hepatica alta, variando de 74 a 83% no G5 e 88 a 94% no G10. Esta

variacdo dependeu da variavel analisada — volume e peso, respectivamente.

Em seres humanos a taxa de regeneracdo hepatica é mais lenta que nos
modelos experimentais. A regeneracdo hepatica apos o transplante hepatico intervivos

se da de forma diferente no receptor e no doador (KAWASAKI et al., 1992). Diversos
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estudos demonstram que a regeneracdo hepatica do doador é mais rapida que a do
receptor. JIN et al. 2004, demonstrou que apds 2 semanas a regeneracao hepatica nos
doadores do transplante hepatico intervivos adulto foi de 65% (doadores do lobo
direito) e 80% (doadores do lobo esquerdo). O trabalhno de AKAMATSU, 2006,
demonstrou que nos doadores do transplante hepatico intervivos adulto apds 1 ano da
cirurgia da regeneracdo hepatica foi de 85%, independemente do lobo doado. MARCOS
et al., 2000, compararam a regeneracdo hepatica entre os receptores e os doadores do
transplante hepatico intervivos adulto. A taxa de regeneracao apos 30 dias foi maior nos
doadores (144%) do que nos receptores (94%), em relacdo ao volume do figado logo

apos o transplante.

No presente estudo realizou-se a comparagéo das taxas de regeneracéo
hepatica, em porcentagem, entre as duas variaveis utilizadas para como parametro de
regeneragéo: o peso e o volume do figado regenerado. Conforme LEMKE, 1997 e 2003,
0 peso s pode ser comparado ao volume quando utilizamos a densidade da agua como
fator comparativo. Isto é possivel através, da aferi¢cdo do deslocamento de agua causado
pela colocacdo de um objeto em um recipiente cheio de agua e com volume conhecido.
Desta forma, pode-se considerar o peso igual ao volume (densidade da &gua = 1g/ml). A
maioria dos estudos utiliza-se destes elementos para comparar peso e volume do figado
regenerado. No estudo que foi realizado demonstra-se a possibilidade de se comparar as
porcentagens de regeneracdo hepatica, a partir das variaveis peso e volume, através de
estudo estatistico, para se confirmar a fidedignidade dos resultados achados pela
volumetria hepatica por tomografia axial computadorizada e o peso do figado
regenerado. Desta forma, o estudo revelou que ndo houve diferenca estatistica

significativa entre os resultados das 2 variaveis, independentemente dos grupos de
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animais estudados.

Por fim, a aplicabilidade pratica da volumetria hepética a partir de
imagens tomograficas, através de um programa informatizado semi-automatico de

afericdo volumeétrica, seria:

a. Avaliagdo pre-operatoria dos potenciais doadores para o
transplante hepético intervivos, como forma de se avaliar o volume hepético preé-
operatorio total do figado bem como, individualizacdo dos lobos hepéticos e de seus
volumes para assegurar a seguranca do procedimento a ser realizado, evitando-se

complicacOes fatais.

b. Acompanhamento da regeneracdo hepatica dos pacientes
doadores e receptores do transplante hepatico intervivos, no intuito de se avaliar o ritmo
de regeneracéo, o qual se correlaciona com a funcéo hepatica.

c. Utilizacdo do método descrito em estudos clinicos de regeneracgéo

hepatica, tendo em vista a sua aplicabilidade e praticidade.
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6 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitiram concluir que:

A utilizacdo da tomografia axial computadorizada para anélise da
volumetria hepatica, a partir, de um programa de aquisicdo e processamento semi-
automatico de imagens digitalizadas, & um parametro fidedigno para acompanhamento e

avaliacdo da regeneragdo hepética em suinos.
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FIGURA 7 - ANATOMIA HEPATICA SUINA - VEIA PORTA E RAMIFICACOES

FIGURA 8 - VEIA PORTA
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FIGURA 9 - ISQUEMIA DO PARENQUIMA HEPATICO
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FIGURA 11 - IMAGEM DO FIGADO APOS A RESSECGCAO PARCIAL DO LOBO
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FIGURA 12 - PECA CIRURGICA DA HEPATECTOMIA PARCIAL DO LOBO
DIREITO (PHPLD)
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FIGURA 13 - FIGADO REGENER\A@DEQ GRUPO G5
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FIGURA 14 - IMAGEM TOMOGRAFICA PHPLD

FIGURA 15 - IMAGEM TOMOGRAFICA DO FIGADO REGENERADO
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FIGURA 16 - TELA DE TRABALHO DO SOFTWARE HEPATO
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FIGURA 17 - APLICACAO DO SOFTWARE HEPATO - PHPLD
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FIGURA 18 - APLICACAO DO SOFTWARE HEPATO - FIGADO
REGENERADO




