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RESUMO - Introdugdo - A regeneragio hepatica ¢ um mecanismo para superar a perda de tecido funcional do figado. Este processo ¢ estudado através

de diferentes métodos. Objetivo - Avaliar o efeito da oclusao parcial da drenagem venosa hepatica sobre a regeneracao do figado remanescente de
ratos submetidos a hepatectomia parcial. Método - Foram colhidas bidpsias de figado em 30 ratos Wistar machos, e a seguir realizada hepatectomia
a dois tergos. Os animais foram divididos em trés grupos: um grupo controle e dois grupos de estudo, submetidos a diferentes graus de estenose da
veia hepatica direita. Apos 96 horas do estimulo para regeneragao hepatica, todos submeteram-se a outra biopsia hepatica. Analisaram-se os frag-
mentos por imunoistoquimica para os marcadores Ki-67 e fator de von Willebrand. Para a leitura das amostras utilizou-se o sistema SAMBA 4000. A
deposicao de colageno foi avaliada pela coloragao tricromico de Masson. Resultados - A proliferagdo celular dos animais submetidos a hepatectomia
parcial e estenose moderada ou severa da veia hepatica direita persistiu mais elevada quando comparada ao grupo controle. O Indice de Marcagio
para o Ki-67 foi significativamente mais elevado apos a hepatectomia nos grupos submetidos a oclusdo parcial da veia hepatica, tanto moderada
quanto severa. A expressdo de fator de von Willebrand estava diminuida apds a hepatectomia parcial nos trés grupos. Houve pouco depdsito de
colageno no tecido hepatico nos animais dos dois grupos com estenose da veia hepatica direita. Conclusdo - A oclusdo parcial da drenagem venosa
hepatica em ratos submetidos a hepatectomia parcial prolonga o tempo de proliferagdo de células hepaticas quando comparado aos animais com
veias de calibre normal. Como consequéncia, também houve atraso na restaurag¢ao da matriz extracelular e na formagao de novos vasos sinusoidais.

DESCRITORES - Regeneracao hepatica. Oclusdo vascular. Imunoistoquimica. Ratos.

INTRODUCAO

A regeneracdo hepatica ¢ um mecanismo de superagdo
organica contra a perda de tecido hepatico funcional frente
a qualquer tipo de lesdo, seja ela quimica, viral, traumatica
acidental ou cirirgica'2.

Na mitologia grega, cla é contada através do mito de
Prometeu, apresentado por Esquilo no século V AC, que
revelou o segredo do fogo dos deuses do Olimpo e foi
condenado a alimentar diariamente uma aguia com parte
de seu figado. Entretanto, durante a noite ocorria a regen-
eragdo e assim era fonte renovavel de alimento ao passaro
e prolongado sofrimento ao mitologico personagem'®.

Com a finalidade de documentar de forma concisa a
presenca ¢ extensdo da atividade regenerativa hepatica,
criaram-se modelos experimentais. Atualmente, o melhor
para estimulo da regenerag@o do figado ¢ a hepatectomia
parcial — remocao cirtrgica dos lobos mediano ¢ lateral
esquerdo do figado de ratos, preservando cerca de 30% do
orgdo'®. Neste modelo, a recuperacao da massa hepatica
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ressecada ocorre no periodo de duas a trés semanas.

A regeneracao estimulada pela hepatectomia ¢ processo
de proliferacdo de todas as linhas celulares maduras que
compdem o 6rgdo integro, como os hepatdcitos, células
biliares epiteliais, células endoteliais, células de Kupffer
e células estreladas®.

O processo de regeneragdo hepatica, depois de des-
encadeado, pode ser avaliado por diversos métodos, tais como
o peso do figado, o niimero de mitoses, os componentes do
ADN, o indice de sintese de antigenos nucleares avaliados
por imunoistoquimica, a expressao de genes, as variacoes dos
niveis de proteinas séricas, testes sorologicos, determinagdes
enzimaticas de marcadores de proliferacdo e citometria®.

Doengas como insuficiéncia cardiaca direita, doengas
venoclusivas, sindrome de Budd-Chiari!!, bem como em
hepatectomias extensas, transplante hepatico onde utiliza-
se doador vivo ou pequenos enxertos ou mesmo o uso da
técnica de piggyback'®, podem alterar a drenagem venosa
hepatica, provocando quadro de hipertensdo portal.

O efeito do baixo débito hepatico provoca dilatagdo e
congestao na microcirculagdo, alterando o aporte de nutri-
entes e fatores hepatotroficos. O problema ¢ mais intenso
na zona 3, frequentemente acompanhado de atrofia dos
hepatocitos'. Lesdes nos sinusdides podem evoluir para
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fibrose e insuficiéncia hepatica, tendo como consequéncia
a perda do 6rgdo ou enxerto implantado.

A compreensao destes mecanismos, a institui¢do de
tratamentos e técnicas cirurgicas visando restabelecer a
drenagem sanguinea hepatica normal, evitariam as con-
sequéncias funestas desta situagdo clinica. Uma maneira
viavel de monitorar e acompanhar este processo seria
através de método imunoistoquimico.

Os objetivos desta pesquisa sdo: a) estudar, apos 96 horas
do estimulo regenerativo, o efeito da oclusdo parcial da veia
hepatica direita sobre a regeneracgao do figado apos hepatecto-
mia a 70%; b) analisar, nas mesmas condi¢des, a regeneragao
hepatica com ou sem oclusdo parcial da veia hepatica direita;
¢) avaliar a presenga de fibras colagenas no tecido hepatico.

METODO

Este trabalho foi realizado no Programa de Pés-Gradu-
acdo em Principios da Cirurgia da Faculdade Evangélica do
Parana/Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curi-
tiba, PR, Brasil, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba.

Foram utilizados 30 ratos adultos jovens, machos, da
linhagem Wistar, com peso variando entre 240 e 351 g,
tendo acesso livre a agua e dieta especifica para a espécie
em ambiente com controle de temperatura e ciclos alter-
nados de 12 horas de luminosidade e obscuridade. Foram
divididos em trés grupos de 10, de forma aleatoria.

Os animais do grupo controle (CTL) foram submetidos a
laparotomia, bidpsia no lobo direito do figado, hepatectomia
dos lobos mediano e lateral esquerdo. No grupo estenose
moderada (MOD), os animais submeteram-se a bidpsia
hepatica, hepatectomia dos lobos hepaticos mediano e lateral
esquerdo e plicatura da veia hepatica direita com molde de
1,1 mm de didmetro. Os do grupo estenose severa (SEV)
tiveram o lobo direito biopsiado, os lobos mediano e lateral
esquerdo do figado ressecados ¢ realizada plicatura da veia
hepatica direita com molde de 1,7 mm de diametro.

Decorridas 96 horas da intervencao cirtrgica, bidpsias
dos figados remanescentes foram obtidas. Em seguida,
todos os animais foram mortos com dose letal inalatoria
de éter e imediatamente submetidos a hepatectomia total
do figado remanescente.

Técnica operatéria - primeira operacio

Os ratos foram anestesiados 30 minutos antes do inicio
da operag@o, com inje¢do intramuscular de cetamina e clo-
rpromazina e obteve-se bom nivel anestésico, sem compro-
metimento respiratorio. Foram aplicados, via intramuscular,
0,3 mL por 100 g de peso corporal de solugao composta
por 10 mL de cetamina na concentragao de 50 mg/mL e
1,5 mL de clorpromazina na concentragdo de 5 g/mL, o que
manteve nivel anestésico por aproximadamente trés horas.

Os animais foram pesados e tricotomizados. Posicio-
nados em dectibito dorsal com contengdo das quatro patas.
Utilizou-se solugdo de polivinil- pirrolidona-iodo para a
antissepsia. Apds colocagdo de campos cirurgicos, realizou-

se laparotomia mediana.

Nos animais do grupo CTL foram obtidas bidpsias nos
lobos direitos dos figados e a seguir realizou-se a disseca-
¢do dos lobos mediano e lateral esquerdo, ligadura de seus
pediculos vasculares com fio de algoddo 4-0, e ressecgao dos
mesmos, o que caracteriza hepatectomia de 70%10 (Figura
1). A sintese da parede abdominal foi realizada em dois
planos de sutura continua com fio poliglecaprone 25, 4-0.

FIGURA 1 - Hepatectomia parcial no rato: em A lobo lateral
esquerdo; em B lobo mediano

Nos ratos do grupo MOD, ap6s as bidpsias e hepatecto-
mias realizadas de forma similar ao grupo CTL, efetuou-se
a dissecacg@o e reparo das veias hepaticas direitas. Posicio-
nou-se um molde de 1,1 mm de didmetro sobre as veias e
confeccionou-se plicaturas com fio de polipropileno 7-0,
o que promoveu moderada estenose (Figura 2).

FIGURA 2 - Plicatura da veia hepatica direita com molde de 1,1
mm de didmetro. Nota-se em A cateter com 1,1 mm
de didametro; em B plicatura da veia hepatica direita;
em C figado remanescente - lobo direito.

Nos animais do grupo SEV, procedeu-se de maneira
semelhante ao grupo MOD, sendo diferente apenas o
diametro do molde, que neste grupo foi de 1,7 mm, o que
ocasionou severa estenose (Figura 3).
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FIGURA 3 - Plicatura da veia hepatica direita com molde del,7
mm de didmetro. Nota-se em A cateter com 1,7
mm de didametro; em B plicatura da veia hepatica
direita; em C figado remanescente - lobo direito;
em D musculo diafragma esquerdo

Todos os produtos das bidpsias hepaticas, que apresen-
tavam-se em fragmentos de cerca 1 cm3, foram acondicio-
nados em formol tamponado ¢ encaminhados para estudo
anatomopatologico.

Técnica operatéria — segunda operacio

Apos 96 horas da primeira intervengdo, todos os ra-
tos submeteram-se a outro procedimento anestésico da
mesma maneira do que na primeira, e submetidos a nova
laparotomia seccionando-se os fios das suturas anteriores.
Obtiveram-se biopsias dos lobos direitos dos figados
remanescentes em fragmentos com cerca de 1 cm3, os
quais foram acondicionados em formol tamponado e en-
caminhados para estudo anatomopatologico.

A seguir, todos foram mortos com inalacdo letal de
éter e imediatamente submetidos a hepatectomia total do
figado remanescente.

Os figados obtidos dos ratos do grupo CTL foram
pesados, ¢ o calibre de suas veias hepaticas direitas
medido. Os dos animais dos grupos MOD ¢ SEV foram
pesados, ¢ o calibre de suas veias hepaticas direitas
medido (Figura 4).

A seguir, a plicatura foi desfeita e o diametro das veias
hepaticas direitas medido novamente. Para pesagem das
amostras utilizou-se balanca de precisdo modelo V-1200
da marca Acculab, ¢ a medida dos vasos sanguineos
aferida com paquimetro eletronico digital série 727 da
marca Starrett.

FIGURA 4 - Medida do calibre da veia hepatica com plicatura.

Tratamento das amostras

As biopsias hepaticas coletadas nos dois episodios
cirargicos forneceram fragmentos de aproximadamente 1
cm3, os quais foram mergulhados em formol tamponado.
Entdo, este material foi encaminhado ao laboratorio para
processamento, inclusdo, corte dos blocos histoldgicos
para imunoistoquimica e tricromico de Masson. Em
seguida, com o material preparado realizou-se a leitura
das laminas no Sistema SAMBA 4000.

A leitura seguiu o padrdo: nicleos em negro; citoplas-
mas, fibrina e fibrilas nervosas em vermelho; colageno
e muco acido em azul ou verde. Teve por objetivo
distinguir fibras colagenas de fibras nervosas, destacar
fibromatoses incipientes ou estabelecidas. Na avaliagdo
imunoistoquimica os marcadores Ki-67 e fator VIII sdo
corados em marrom.

Na leitura do sistema SAMBA 4000 foram avaliados
dois pardmetros: 1) indice de marcagao (IM) que repre-
senta o numero de células em proliferacdo; 2) densidade
optica (DO), que ¢ a quantidade de ADN no ntcleo.

Método estatistico

Os resultados obtidos foram avaliados, utilizando-se
o software SPSS 13 for Windows, em relagdo ao peso
corporal (g), peso do figado (g), didmetro em milimetros
(mm) da veia hepatica direita antes da plicatura (VH-
PRE) ¢ diametro em milimetros (mm) da veia hepatica
direita apos plicatura (VHPOS).

Para avaliacdo dos diversos parametros, foram
utilizados os seguintes testes estatiticos: Kolmogorov-
Smirnov, ANOVA, posterior post-hoc de Tukey, T pare-
ado, Jonckheere-Terpstra, com significancia estatistica
para P<0,05.
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RESULTADOS TABELA 2 - Analise descritiva para os valores de indice de
marcacdo e densidade optica do marcador Ki-67
Animais de experimentacio
Variaveis n minimo maximo média  Dp
Um animal, do grupo controle, morreu 90 horas apds a Pré-marcagdo CTL (%) o276 6699 47241297
. . . - Pés-marcacgio CTL (%) 9 25,76 78,77 47,20 17,89
hepatgctomla parcial. Por ocasido da segunda operagéo, os Pré-dens CTL o 4949 7011 6254 1044
animais do grupo CTL apresentavam seus figados de coloragdo Pés-dens CTL 9 3824 5258 4552 4.69
vinho clara, brilhante, sem sinais de necrose, sangrando quando Pré-marcacio MOD (%) 10 2436 6171 4057 13.90
biopsiados. No grupo MOD, os ratos apresentavam o tecido Pés-marcagio MOD (%) 10 5147 93 66,74 13,88
hepatico com cor vinho escura, que sangrava apos a realizagao Pré-dens MOD 10 62,06 8228 7346 693
da bidpsia, e apresentavam pequenas areas de necrose no figado Pés-dens MOD 104089 6933 5278 9,68
remanescente. Os do grupo SEV possuiam figado de aspecto Pré-marcagdo SEV (%) o 2L 6348 3555 1493
) N , Pés- marcagio SEV (%) 9 4887 89,65 70,78 12,27
congesto, cor Vl,nhO escura e heterogénea, com'gxte'nsas areas Pré-desn SEV o sss $33 1065 925
de necrose, porém vascularizados no local de bidpsia. Pés-dens SEV 0 5067 6291 5854 4.7

C

om relagdo ao peso corporal, peso do figado e ao dia-

metro da veia hepatica direita, nao houve diferenca estatis-
ticamente significativa nos trés grupos estudados (Tabela 1).

TABELA 1 - Teste de normalidade

PESO PESO DO VHPRE VHPOS
CORPORAL(g) FIGADO(g) (mm)  (mm)
n 29 29 29 29
M ¢ - 297,52 10,45 432 1,45
dia
Dp 29,17 1,53 0,58 1,07
P 1,00 0,96 0,96 0,11
Naavalia¢do dos diametros das veias hepaticas direitas apos

plicatura nos grupos MOD e SEV e o grupo CTL houve dife-

renga

com significancia estatistica entre os grupos (Figura 1).

=

T T T
VHpré CTL VHpés MOD Hpés SEV

FIGURA 5- Diametro das veias hepaticas direitas do grupo CTL

e diametro das veias hepaticas apds plicatura nos
grupos MOD e SEV

Indice de marcagiio e densidade éptica do marcador Ki-67

Os valores descritivos para a analise do marcador Ki-67
dos trés grupos referentes ao IM e a DO antes da hepa-
tectomia parcial (pre-marcagdo e pre-dens) e 96 horas apos

(pos-

marcagdo ¢ pds-dens), sdo apresentados na Tabela 2.

Aplicando-se o teste T pareado para indice de marcacao
na expressao de Ki-67, no grupo CTL nao houve diferenga
significativa, mas nos grupos MOD e SEV houve; quando apli-
cado este mesmo teste para densidade dptica, houve diferenca
estatisticamente significativa em todos os grupos (Tabela 3).

TABELA 3 - Teste T pareado para os indices de marcacdo e
densidades Opticas do marcador Ki-67

Pares de variaveis P
Pré-marcagao CTL — pos-marcagao CTL 0,996*
Pré-marcagdo MOD — pos-marcagdo MOD 0,003%%*
Pré-marcagio SEV — pos- arcagdo SEV 0,003%%*
Pré-dens CTL— pos-dens CTL 0,003**
Pré-dens MOD — pos-dens MOD 0,001%**
Pré-desn SEV — pos-dens SEV 0,006**

* P<0,05 ** P<0,01

indice de marcacio e densidade 6ptica do marcador
fator de von Willebrand

Os valores descritivos para a analise do marcador FVIII
dos trés grupos, referentes ao indice de marcagao e a densi-
dade optica antes da hepatectomia parcial (pré-marcacao e
pré-dens) e 96 horas apds (pds-marcacdo e pods-dens), sdo
apresentados na Tabela 4.

TABELA 4 - Analise descritiva dos valores de indice de marcagéo
e densidade optica do marcador FVIII

Variaveis n Minimo Msiximo Média Dp
Pré-marcacio CTL (%) 9 31,07 88,16 68,65 16,86
Pés-marcagio CTL (%) 9 17,50 59,16 38,24 16,71
Pés-dens CTL 9 30,93 70,41 50,08 15,38
Pré-dens CTL 9 29,34 44,24 33,94 4,67
Pré-marcagio MOD (%) 10 5295 87,19 74,26 12,06
Pés-marcagio MOD (%) 10 29,22 93,19 49,88 19,61
Pré-dens MOD 10 37,82 68,13 54,64 9,76
Pés-dens MOD 10 39,30 53,42 45,60 4,48
Pré-marcacido SEV (%) 10 51,77 86,47 74,09 10,74
Pés-marcacio SEV (%) 10 21,87 73,82 43,88 14,23
Pré-dens SEV 10 38,88 68,60 51,99 8,98
Pés-dens SEV 10 3486 46,10 40,02 3,84
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Aplicando-se o teste T pareado para indice de marcagdo e
densidade optica na expressao de FVIII, houve diferenga com
significancia estatistica nos trés grupos avaliados (Tabela 5).

TABELA 5 - Teste T pareado para indice de marcagio e densidade
optica para o marcador FVIII

Pares de variaveis P
Pré-marcagdo CTL — pos-marcagdo CTL 0,005%*
Pré-marcagdo MOD - pos-marcagao MOD 0,005%*
Pré-marcagio SEV — pos-marcagdo SEV 0,000%*
Pré-dens CTL — pos-dens CTL 0,009%*
Pré-dens MOD — pos-dens MOD 0,041%*
Pré-dens SEV — pos-dens SEV 0,005%*

* P<0,05 ** P<0,01
Deposicio de colageno
Verificou-se discreta deposicao de fibras colagenas no

figado, coradas em azul, apos 96 dias do estimulo regen-
erativo (Figura 6).

FIGURA 6 - Coloragao pelo tricromico de Masson: A) colageno;
(B) hepatocitos; (C) veia porta; (D) ducto biliar; (E)
artéria hepatica. (aumento 100X)

Os dados descritivos referentes a presenga de colageno
e sua distribui¢cdo nos grupos sdo apresentados na Tabela 6.

TABELA 6 - Distribui¢ao da deposicdo de colageno nos grupos
CTL, MOD ¢ SEV

Grupos
Total
CTL MOD SEV
0 n 0 0 3 3
% do Total 0,00 0,00 10,34 10,34
1 n 5 8 6 19
. 3 % do Total 17,24 27,59 20,69 65,52
Deposicio de colageno 5 ) I p
n
2
% do Total 10,34 6,90 345 20,69
3 n 1 0 0 1
% do Total 3,45 0,00 0,00 345
n 9 10 10 29
Total

% do Total 31,03 34,48 34,48 100,00

Na avaliagdo da deposicao de colageno, observou-se as-
sociacdo entre a presenga de colageno e o grau de estenose,
sendo estatisticamente significante. Houve relagéo inversa-
mente proporcional, isto €, nos animais com estenose venosa
mais severa a deposicao de colageno era mais discreta.

DISCUSSAO

O processo de regeneragdo hepatica pode ser induzido
experimentalmente por qualquer interveng@o que promova
remog¢ao ou morte celular do tecido hepatico. A perda de
unidades funcionais do figado estimula a proliferacao ce-
lular visando a restaura¢do da massa original ou necessaria
para a homeostase.

O volume hepatico, no rato, é restaurado em torno de 10
dias e o aspecto ¢ uma versao aumentada das porgdes nao
ressecadas. De forma consensual, € aceito que a regenera-
¢do hepatica humana ¢ similar a de roedores, porém com
diferencas temporais nas respostas ao estimulo inicial, a
hepatectomia parcial®. No ser humano ainda ndo foram
estabelecidos os tempos necessarios a cada etapa, contudo
evidéncias sugerem que haja rapida regeneracao nas primei-
ras duas semanas, e a seguir gradual aumento de tamanho
até cessar em torno de seis a 12 meses, quando o figado
tenha restaurado aproximadamente 75% de sua massa
original. Em estudo feito com 17 pacientes submetidos
a varios tipos de hepatectomia, foi demonstrado, através
de tomografia axial computadorizada, que quanto maior
o volume ressecado maior a capacidade de regeneragao;
e hepatectomias extensas induzem a aumento do fluxo
sanguineo e distensdo vascular no figado remanescente, o
que talvez contribua para a regeneracao®.

Em estudos recentes, procura-se qual é o evento que
desencadeia o inicio da resposta regenerativa. Apds a
hepatectomia parcial, em menos de 30 minutos, o fator
nuclear B (NFB) ¢ ativado e migra para o nucleo celular
onde estimula genes envolvidos com a replicagao celular®.
Durante a proliferacdo de hepatécitos ocorre a liberagao
de fatores de crescimento que estimulam a divisdo celular
de outras células hepaticas. Também essenciais para a
proliferacdo celular, proto-oncogenes sdo expressos de
forma especifica, sequencial e regulada: c-jun é essencial
para a diferenciagdo dos hepatocitos; c-fos é necessario na
fase posterior da proliferacdo, enquanto o c-ras surge na
fase de sintese de ADN e mitose, ¢ o pS3 visa prevenir a
proliferagdo celular desordenada'®.

Utilizam-se métodos imunoistoquimicos na avaliagdo
da regeneragao hepatica, principalmente apos o desenvolvi-
mento de anticorpos capazes de reconhecer antigenos que
ndo se degradam durante o processamento histologico®.
A imunoistoquimica € técnica essencialmente qualitativa,
mas aplicagdes quantitativas podem ser realizadas para
determinar a quantidade de antigeno presente na amostra
a ser analisada’.

Basoglu, et al.%, estudaram a regeneragdo com a K-67
e constataram a eficacia do método em ratos. Brown, et
al.” avaliaram que a utilizagdo do Ki-67 como ferramenta
de pesquisa ¢ limitada entre espécies diferentes mas, com
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a produgdo de outros anticorpos que identificam epitopos
da proteina Ki-67, como o anticorpo MIB-1, estendeu-
se a utilizagdo para outros mamiferos. Para animais de
laboratorio, houve avangos com o desenvolvimento dos
anticorpos MIB-5 e TEC-3.

Neste experimento, a avaliagdo pelo marcador Ki-67
mostrou que, 96 horas ap6s a hepatectomia nos animais
do grupo CTL, o nimero de células proliferando foi
semelhante ao encontrado previamente ao estimulo re-
generativo. Os animais submetidos a estenose de suas
veias hepaticas direitas, apds quatro dias da hepatectomia
parcial, apresentaram niimero de células proliferando maior
que aquele encontrado antes da hepatectomia, porém com
menor intensidade.

Tarla, et al.””, destacam que apos trés dias o aspecto
histologico ¢ diferente do tecido hepatico normal, ocor-
rendo a proliferagao dos hepatdcitos em aglomerados ndo
vascularizados e ainda sem sintese de nova MEC. A seguir,
diminui a proliferagdo e ocorre a migracao de células para
os aglomerados, iniciando a angiogénese, com pequeno
numero de células endoteliais.

Ja Abshagen, et al.!; encontraram mais hipertrofia
que hiperplasia em animais submetidos a hepatectomia
parcial até o oitavo dia apods a operacdo. Observaram
menor densidade de vasos sinusoidais, porém os existentes
encontravam-se dilatados. Também havia menor densidade
de células estreladas. Notaram que quando os hepatdcitos
param a sintese de ADN, aumenta a transcri¢ao de colageno
no intersticio. Relataram ainda que no inicio da regeneracao
hepatica, a matriz extracelular ndo € sintetizada em conse-
quéncia da proliferagdo dos hepatocitos, e esta reduzida.

O figado produz metaloprotease que degrada o fator
VIII, e que esta diminuida logo apods a hepatectomia e
também em oOrgdos fibroticos ou cirrdticos. Portanto, os

niveis do fator de von Willebrand, no plasma, tornam-se
bastante elevados e vao lentamente diminuindo nas primei-
ras 24 horas apos a hepatectomia. Nos casos de fibrose
hepatica os niveis continuam altos. Como um marcador
de células endoteliais, é localizado na tlnica interna dos
vasos, principalmente nas grandes veias, células do endo-
télio sinusoidal expressam o fator VIII quando ocorre a
capilarizagdo, inicio do processo de fibrose hepatica. Mas,
quando ocorre injuria ao figado, ele sera depositado nos
novos vasos formados. Sendo uma molécula de adesao pode
interagir com componentes da MEC, tais como integrinas,
colageno, fibronectina e plaquetas.

Baruch, et al.’, encontraram valores aumentados de fator
de von Willebrand para os animais hepatectomizados até
o quinto dia do pés-operatorio, usando técnica semelhante
a utilizada neste estudo. Os relatos existentes sobre a ex-
pressdo do fator VIII pelas CES do figado s@o conflitantes
havendo casos positivos e negativos relatados.

Os resultados encontrados neste trabalho, depois de 96
horas do estimulo regenerativo, mostraram que a expressao
de fator VIII estava significativamente diminuida em rela-
¢do aos valores obtidos antes da hepatectomia em todos
os grupos estudados e que houve deposigdo de colageno
discreta em todos os animais.

CONCLUSAO

A oclusdo parcial da drenagem venosa hepatica em
ratos submetidos a hepatectomia parcial prolonga o tempo
de proliferagao de células hepaticas quando comparado aos
animais com veias de calibre normal. Como consequéncia,
também houve atraso na restauragio da matriz extracelular
e na formagao de novos vasos sinusoidais.

Aguiar LRF, Nassif PAN, Ribas CAPM, Nascimento MM, Wiederker JC, Pachnicki JPA, Stieven-Filho E. Hepatic regeneration after parcial oclusion

of hepatic vein drainage in rats. ABCD Arq Bras Cir Dig 2009;22(2):89-95

ABSTRACT - Background - Hepatic regeneration is a mechanism to overcome the loss of liver functional tissue. This process has been studied

through different methods. Aim - To evaluate the effect of the partial occlusion of the hepatic venous drainage on the regeneration of the remainder
livers in rats submitted to partial hepatectomy. Method - Liver biopsies from 30 male Wistar rats were collected, and after they were submitted
two-third hepatectomy. The animals were divided in three groups: a control group and two study groups, which were submitted to different degrees
of the right hepatic vein stenosis. After 96 hours of the stimulation for regeneration all rats were submitted to another hepatic biopsy. The analysis
of the fragments was performed by immunohistochemistry for the Ki-67 and von Willebrand factor markers. The reading of the samples was done
using the SAMBA 4000 system. Collagen deposition was evaluated by the trichromic Masson’s staining. Result - The cellular proliferation of the
animals submitted to partial hepatectomy and stenosis of the right hepatic vein persists higher when compared to control group. The Label Index
for Ki-67 was significantly higher post-hepatectomy in groups submitted to hepatic vein partial occlusion. The expression of von Willebrand factor
was strongly decreased after the hepatectomy in all groups. There was little deposit of collagen in the hepatic tissue of animals with hepatic vein
stenosis. Conclusion - Partial occlusion of the hepatic venous drainage in rats submitted to partial hepatectomy prolongs the time of hepatic cells
proliferation when compared to the animals with vein of normal caliber. Consequently, there will be also a delay in the restoration of the extracel-
lular matrix and in the formation of new sinusoidal vessels.

HEADINGS - Hepatic regeneration. Vascular occlusion. Immunohistochemistry. Rats.
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