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RESUMO - Racional - Administração a longo prazo de tetracloreto de carbono é modelo experimental para produzir fibrose
hepática. O estresse oxidativo parece ser o mecanismo envolvido na hepatoxicidade por tetracloreto de carbono, onde as
espécies ativas de oxigênio têm importante papel na patogênese da fibrose hepática. Objetivos - Avaliar a eficácia de um
modelo experimental de cirrose hepática induzida pela inalação de tetracloreto de carbono em ratos, bem como avaliar a
peroxidação lipídica e as características do líquido de ascite neste modelo. Material e Métodos - Inicialmente, acompa-
nhou-se a evolução dos achados histológicos, através da técnica de hematoxilina e eosina, mediante o uso de tetracloreto
de carbono inalatório ao longo das diferentes semanas (5ª, 7ª, 9ª, 12ª). Posteriormente, ao final da 15ª semana de estudo,
os ratos, então divididos em três grupos (controle; controle + fenobarbital; e tetracloreto de carbono + fenobarbital),
foram avaliados em sua histologia hepática, peroxidação lipídica e as características do líquido de ascite. Para as análises
de peroxidação lipídica utilizaram-se as técnicas de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico e de quimiluminescência.
No líquido de ascite avaliaram-se a citologia e a bacteriologia. Resultados - Observou-se entre a 12ª e 15ª semanas de
inalação o estabelecimento de cirrose em 100% dos animais submetidos a inalação com tetracloreto de carbono, acompa-
nhada de um aumento significante na peroxidação lipídica no fígado dos ratos inalados com tetracloreto de carbono.
Evidenciou-se a presença de infecção do líquido de ascite em um dos sete casos nos quais esta estava presente. Conclusão
- O método inalatório desenvolvido é eficaz na indução de cirrose hepática e formação de ascite, sendo o estresse oxidativo
um dos principais mecanismos da indução de cirrose pelo tetracloreto de carbono.
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INTRODUÇÃO

O tetracloreto de carbono (CCl4) é uma potente droga hepatotóxica
que ocasiona dano hepático por intermédio de radicais livres formados
durante a sua metabolização � o triclorometil (�CCl3) e o tricloro-
metilperoxil (�OOCCl3)

(25, 31). A indução do sistema de enzimas
oxidativas, através da administração de fenobarbital, intensifica a
necrose hepática produzida pelo CCl4 

(15, 22). O primeiro estudo
avaliando a cirrose por CCl4 foi descrito por CAMERON e
KARUNARATE, em 1936(3).

O uso de CCl4 por via inalatória é um modelo experimental efetivo
de cirrose, tendo como inconveniente o fato de provocar alta
mortalidade nos animais de experimentação(15, 18, 22). Este modelo
permite, a longo prazo, a obtenção de modificações histológicas e
hemodinâmicas características da cirrose hepática e da hipertensão
portal verificadas em humanos e parece ser o mais apropriado para o
estudo da formação do líquido de ascite.

Na cirrose têm sido descritas alterações nos mecanismos oxidantes/
antioxidantes, que se encontram em desequilíbrio e contribuem em
grande parte para a necrose hepática(1, 15, 25). Os produtos originários
da peroxidação lipídica parecem estimular a expressão dos genes
responsáveis pela síntese de colágeno, um dos principais componentes
da fibrose(14, 18, 19).

A alteração oxidativa dos lipídios das membranas celulares,
formadas em grande parte por ácidos graxos poli-insaturados, pode
levar à perda de sua funcionalidade através de alterações nos
mecanismos de homeostase celular(15, 25). A propagação em cadeia da
peroxidação lipídica forma compostos reativos com o oxigênio,
ampliando o seu dano. Esta agressão acaba por interferir em
mecanismos celulares importantes, incluindo sistemas enzimáticos,
expressão gênica e mecanismos de segundo mensageiro, entre outros(25).

O presente estudo, utilizando modelo experimental modificado
de cirrose hepática induzida pela inalação de CCl4, procura acompanhar
cronologicamente as alterações histológicas do fígado, avaliar o estresse
oxidativo através das medidas de peroxidação lipídica no fígado, bem
como avaliar as características do líquido de ascite em ratos cirróticos.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizados ratos machos Wistar, com peso médio de 250 g,
no início do experimento, e de 350 g no final. Os animais foram
acondicionados em caixas plásticas (cinco animais por caixa), com
ciclo de claro/escuro (12 horas), em ambiente com temperatura e
umidade controladas, com livre acesso à água e ração (Purina - Nutripal,
Porto Alegre, RS, Brasil).

Com o objetivo de provocar indução enzimática e abreviar o tempo
necessário para o desenvolvimento da cirrose, foi adicionado, na água
de beber dos animais, fenobarbital na concentração de 0,3 g/L, 7 dias

antes da primeira inalação e, posteriormente, durante todo o
experimento.

O grupo CCl4 foi exposto ao agente agressor duas vezes por semana
(segundas e sextas-feiras), no interior de uma câmara de inalação com 47
x 34 x 18 cm. O CCl4 era colocado em um recipiente de vidro
(umidificador), ligado a um compressor de ar com vazão de 1 L/min.

Nas primeiras três sessões, o tempo de exposição ao gás foi de meio
minuto, permanecendo os animais no interior da câmara por outro meio
minuto, com o compressor desligado. Na quarta sessão, o tempo de
gaseado aumentava para 1 minuto, seguido de outro minuto de permanência
no interior da câmara. Posteriormente, a exposição ao gás e o subseqüente
período de permanência na câmara aumentavam de meio minuto a cada
três sessões, alcançando-se o tempo máximo de 5 minutos em 15 semanas.

Em diferentes tempos do estudo, após um jejum de 12 horas, os
animais eram anestesiados com cloridrato de cetamina (Ketalar® 100
mg/kg) e submetidos a retirada dos órgãos para a realização dos estudos.

Inicialmente, 20 animais foram submetidos a inalação de CCl4 com o
objetivo de analisar a evolução do padrão histológico hepático em diferentes
momentos de exposição ao agente agressor (5ª, 7ª, 9ª, 12ª semana).

Em um segundo momento, 30 animais foram submetidos a um período
de 15 semanas de observação para a posterior avaliação da peroxidação
lipídica (PL), das características do líquido de ascite e da histologia ao
final de 15 semanas. Os grupos constituíram-se de: 10 ratos controles
(CO), 10 controles + fenobarbital (CO+FENO) e 10 ratos tetracloreto de
carbono + fenobarbital (CCl4), tendo ocorrido neste último grupo dois
óbitos, o que levou à análise de oito ratos ao final do estudo.

Avaliação Citológica e Bacteriológica do Líquido de Ascite

Coletava-se, quando presente, o líquido de ascite em tubos com
EDTA (Vacutainer) e em tubos com meio de cultura para posterior
análise citológica e bacteriológica, respectivamente, ambas realizadas
no Laboratório Central da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de
Porto Alegre, RS.

Avaliação Histológica

Os fragmentos de fígado, fixados com formalina, foram corados
com hematoxilina-eosina e observados em microscopia óptica (40x).
A avaliação histológica era realizada no Departamento de Patologia
da Fundação Faculdade Federal de Ciências Médicas de Porto Alegre,
RS, por patologista experiente em patologia hepática.

Avaliação da Peroxidação Lipídica

Preparo do homogeneizado: após a excisão completa do fígado e
a retirada do material para fixação em formalina, era ressecada a região
correspondente à porção medial do lobo direito (1,5 x 0,5 x 0,5 cm)



42 Arq Gastroenterol V. 38 - no. 1 - jan./mar. 2001

para a homogeneização. O fragmento do fígado antes da homogenei-
zação, era mantido a uma temperatura de 2ºC em solução fisiológica.

No tubo de homogeneização era colocado 9 mL de tampão fosfato
(KCl 140 mM, fosfato 20 mM- pH 7,4) por grama de tecido. O fígado
era homogeneizado em Ultra-Turrax (IKA-WERK), à temperatura de
2°C por 30 segundos. Este homogeneizado era centrifugado
(SORVALL RC-5B Refrigerated Superspeed Centrifuge) por 10 min
a 3000 rpm(7). O sobrenadante era pipetado em �eppendorfs� e o
precipitado era desprezado. As amostras eram acondicionadas a
temperatura de �80ºC para a posterior utilização nas medidas de PL.

Teste das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBA-RS):
Na técnica era medida a quantidade de malondialdeído derivado da PL,
aquecendo a 100ºC durante 15 minutos o material biológico a ser
testado na presença de ácido tiobarbitúrico, sob condições ácidas,
medindo a formação de um produto de cor, espectrofotome-
tricamente(2). O sobrenadante era colocado em uma cubeta do
espectrofotômetro (CARY 3E � UV- Visible Spectrophotometer
VARIAN) para a leitura em 535 nm. A concentração de TBA-RS nos
homogeneizados foi expressa em nmol por mg de proteína, utilizando
um coeficiente de extinção igual à 156 mM-1cm-1.

Determinação da quimiluminescência (QL) iniciada pelo
hidroperóxido de tert-butil: era adicionado um hidroperóxido orgânico
de origem sintética (hidroperóxido de tert-butil-3mM) ao homo-
geneizado do tecido em estudo, avaliando-se a capacidade de resposta
através da determinação da QL produzida pela amostra. Em tecidos
submetidos a estresse oxidativo, o valor da QL iniciada pelo hidro-
peróxido de tert-butil (t-BOOH), é maior que o valor correspondente
a este tecido em condições fisiológicas (pré-estresse)(8).

A QL foi medida em um contador com o circuito de coincidência
desconectado e utilizando o canal de tritio (Liquid Scintillation
Corenter, 1209 RACKBETA, LKB WALLAR). Os resultados foram
expressos em contas por segundo (cps) por mg de proteína de energia
luminosa, emitida pelo retorno ao estado fundamental de carbonilas
excitadas e oxigênio �singlet� durante a PL. Para cálculo de QL iniciada
pelo t-BOOH, foi considerada a emissão máxima descontada a emissão
basal (a QL do vial com o tampão associado ao homogeneizado)(8).

Dosagem de proteínas: a concentração de proteínas do fígado foi
determinada para o ajuste nos cálculos dos testes de TBA-RS e QL.
Neste método foi utilizada como padrão uma solução de albumina bovina
(SIGMA) na concentração de 1 mg/mL. Após os procedimentos, eram
medidos os valores das amostras no espectrofotômetro a 625 nm(20).

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Pesquisa e Ética em
Saúde do Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação do Hospital de Clínicas
de Porto Alegre.

Os resultados foram expressos em média + erro padrão (EP). A
comparação entre os grupos foi realizada através do teste ANOVA,
seguido pelo teste �t� de Student com os valores de P < 0,05, tidos
como significante.

RESULTADOS

Histologia

O aspecto histológico hepático dos animais do grupo controle
(CO) ao final da 15ª semana, pode ser observado na Figura 1. Trata-
se do padrão histológico normal do parênquima hepático.

FIGURA 1 � Aspecto histológico do fígado de rato controle (CO).
(hematoxilina-eosina - 40x)

Os achados histológicos dos fígados dos animais do grupo CCl4

foram avaliados em diferentes momentos de exposição à droga em
quatro animais por semana determinada para o sacrifício. Os padrões
histológico encontrados na 5ª, 7ª, 12ª, 15ª semanas estão apresentados
nas Figuras 2, 3, 4, 5, respectivamente.

Os fígados dos animais do grupo CO+FENO foram avaliados
histologicamente ao final do experimento e apresentaram características
superponíveis aos dos animais do grupo controle (Figura 6).

Quinta semana (tempo de inalação de 1,5 minutos): presença de
necrose hepatocelular e esteatose, comprometendo aproximadamente 50%
do parênquima hepático, com discreta reação inflamatória (Figura 2).

FIGURA 2 � Histologia hepática correspondente à quinta semana de
inalação de CCl4. Presença de necrose e início da esteatose
e processo inflamatório. (hematoxilina-eosina � 100x)
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Sétima semana (tempo de inalação de 2,5 minutos): necrose
hepatocelular e esteatose comprometendo mais de 70% do parênquima,
com discreta reação inflamatória e fibrose septal (Figura 3).

Avaliação do Líquido de Ascite

A paracentese foi realizada nos animais ao final da 15ª semana de
inalação, imediatamente antes do sacrifício eletivo dos mesmos. O
material era imediatamente transferido para frascos a vácuo para a
análise citológica e bacteriológica (frascos de hemocultura).

Dos oito animais com 15 semanas (5 minutos de inalação)
submetidos a paracentese prévia ao sacrifício, sete apresentaram líquido
de ascite com um volume que variou de 4 mL em um animal até 20 mL
para outros.

No exame citológico, a contagem de leucócitos apresentou média de
655 leucócitos/mm3 com variação de 240 à 1250 leucócitos/mm3.

Na avaliação bacteriológica observou-se ausência de germes com
exceção de uma amostra que indicou presença de Proteus mirabilis e

FIGURA 3 � Histologia hepática correspondente à sétima semana de
inalação de CCl4. Presença de necrose e início de fibrose
septal. (hematoxilina-eosina � 100x)

Nona semana (tempo de inalação de 3 minutos): ausência de
necrose hepatocelular e esteatose discreta. Fibrose intensa com
formação de septos irregulares, tendendo à organização de nódulos e
delimitando pequenos grupos hepatocitários.

Décima segunda semana (tempo de inalação de 4 minutos):
achados semelhantes aos da nona semana, porém, mais intensos e
associados à hiperplasia hepatocitária focal subcapsular (Figura 4).

Décima quinta semana (tempo de inalação de 5 minutos):
cirrose micronodular estabelecida com septos espessos de fibrose
(Figura 5).

FIGURA 4 � Histologia hepática correspondente à 12ª semana de
inalação de CCl4. Fibrose intensa com proliferação
subcapsular. (hematoxilina-eosina - 100x)

FIGURA 5 � Histologia hepática correspondente à 15ª semana de
inalação de CCl4. Aspecto nodular característico de
cirrose hepática. (hematoxilina-eosina � 100x)

FIGURA 6 � Aspecto histológico do fígado de rato CO + FENO.
(hematoxilina-eosina - 40x).
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Enterococo sp. Neste caso, o número de leucócitos foi de 1250
leucócitos/mm3.

Peroxidação Lipídica � Técnicas de TBA-RS e QL

Os resultados obtidos na avaliação da PL pelas técnicas de TBA-
RS e QL podem ser observados na Tabela 1 e nos Gráficos 1 e 2.

O grupo CCl4 apresentou em ambas as técnicas de avaliação da
PL, aumento significante do estresse oxidativo. Na técnica de TBA-
RS o valor encontrado para o grupo CO foi de 0,284 + 0,03 nmol/mg
de proteínas frente aos 0,630 + 0,04 encontrados no grupo CCl4

(P < 0,05). Para a QL, foram encontrados valores de 4.077,5 + 245,68
e de 7.798,05 + 526,77 cps/mg de proteína para os grupos CO e CCl4

(P < 0,05), respectivamente.
Os valores de peroxidação lipídica obtidos para o grupo CCl4,

diferiram igualmente do grupo CO+FENO para um P<0,05 na técnica
de QL. Não foi evidenciada alteração na PL perante o uso isolado de
fenobarbital (CO+FENO), quando comparada com os resultados do
grupo CO.

TABELA 1 � Peroxidação lipídica no fígado dos ratos conforme as técnicas de TBA-RS e QL

GRUPOS TBA-RS (nmol/mg de proteína) QL (cps/mg de proteína)
CO (10) 0,284 + 0,03 4.077,5 + 245,68
CO+FENO (10) 0,402 + 0,02 4.128,01 + 261,30
CCl4 (8) 0,630 + 0,04 * 7.798,05 + 526,77 * / =
* P < 0,05 vs. grupo CO;
= P < 0,05 vs. grupo CO+FENO;
( ) nº de animais/grupo.

GRÁFICO 1 � Peroxidação lipídica conforme a técnica de TBA-RS.

Mortalidade

Quando se avaliou a sobrevida dos ratos, observou-se que, em 15
semanas, esta foi de 100% nos controles e de 80% naqueles tratados
com CCl4.

Os óbitos ocorreram após a segunda sessão de 5 minutos,
provavelmente em função de uma hepatite aguda sobreposta à doença
hepática avançada. Estes animais não foram avaliados do ponto de
vista da PL, do líquido de ascite ou da histologia devido ao tempo
indeterminado entre o óbito e a identificação do mesmo, que pode
chegar à 24 h, comprometendo as interpretações sobre a possível
etiologia das mortes.

Outro fato importante, visto em geral em modelos experimentais
com ratos, é a grande freqüência com que estes se alimentam do animal
morto nas caixas, alterando ainda mais qualquer parâmetro a ser avaliado.

DISCUSSÃO

Procurou-se, inicialmente, obter um modelo experimental de cirrose
por inalação de tetracloreto de carbono, a partir do modelo modificado

GRÁFICO 2 � Peroxidação lipídica conforme a técnica de QL.
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por LOPEZ-NOVOA et al.(18), adaptando-o aos ratos Wistar, raça
mais freqüentemente utilizada em nosso meio, a fim de se obter menor
mortalidade, sem modificar as características de instalação da cirrose.

Os limites entre a agressão necessária para a produção da cirrose
e a manutenção da sobrevida dos animais é muito tênue. Esta relação
depende da dose do fármaco utilizado, da duração das sessões e do
intervalo entre as mesmas(15).

A administração aguda da droga causa necrose e esteatose
centrolobular. Na administração crônica, a repetida exposição à droga
promove a degeneração dos hepatócitos, ativando os mecanismos que
culminam em fibrose e, posteriormente, em cirrose(15, 26).

A adaptação do método empregado caracterizou-se, essencial-
mente, por aumento mais gradual no tempo de gaseado de 30 segundos
a cada três sessões, produzindo progressivo desarranjo do parênquima
hepático, sem acarretar em mortalidade tão acentuada como ocorria
inicialmente quando se utilizava incrementos de 1 minuto no tempo
de inalação, segundo o proposto por CLÀRIA e JIMÉNEZ(6) que,
utilizando-o, mostraram mortalidade de 25% e 40% antes (8-10ª
semanas) e depois (12-16ª semanas) da instalação da ascite,
respectivamente(6, 15).

Através da modificação realizada, obteve-se mortalidade de 20%,
que parece adequada para o modelo proposto, haja vista a fragilidade
da espécie Wistar frente aos ratos Sprague-Dawley. Desta forma, foi
possível a avaliação histológica, a mensuração da agressão produzida
pelos radicais livres oriundos da metabolização do CCl4 e o estudo
das características do líquido de ascite, garantindo-se a efetividade do
modelo.

Observou-se, a partir da quinta semana, necrose associada à
esteatose hepatocelular, havendo progressivamente piora histológica
por aumento da fibrose, atingindo-se o estágio de cirrose hepática
micronodular na 15ª semana de inalação. Assim, os resultados obtidos,
quando da administração crônica do CCl4, referendam as idéias
propostas por JIMENEZ et al.(15), no que diz respeito ao modelo
experimental de cirrose.

No presente estudo, foi constatada a presença de ascite em mais
de 80% dos ratos cirróticos, ocorrendo, todavia, crescimento bacteriano
no líquido de ascite em apenas um animal. Como não foi observada
fonte de infecção intra-abdominal, presume-se ser este um caso de
peritonite bacteriana espontânea (PBE).

O fato de se ter observado crescimento de duas espécies de
bactérias no líquido de ascite � situação incomum na PBE(21) � vai
ao encontro do trabalho de RUNYON et al.(30), que observaram o
crescimento de mais de uma bactéria em 33,3% dos casos. Esses
autores justificaram o fato baseando-se nas diferenças interespécies,
já que a flora bacteriana do rato, bem como a porosidade de seu
intestino eram diferentes, favorecendo maior translocação bacteriana.

Neste mesmo estudo, entretanto, constatou-se o desenvolvimento
de infecção no líquido de ascite em 55,3% dos ratos avaliados(30). A

baixa prevalência de infecção constatada no presente estudo, encontra
explicação no modelo utilizado, uma vez que nos casos avaliados por
RUNYON et al.(30), os animais não eram sacrificados e era esperada a
evolução natural da doença, até a morte, permitindo maior possibilidade
de desenvolvimento da infecção do líquido de ascite. Não pode ser
afastada, no trabalho desses autores, a possibilidade de contaminação
�post mortem� ou eventual dano da mucosa do tubo digestivo, em
decorrência da administração oral de CCl4, o que poderia favorecer à
infecção. No presente estudo, ao utilizar-se o modelo inalatório de
indução de cirrose, evitou-se este viés.

CASAFORT et al.(4), em estudo de ratos cirróticos induzidos por
CCl4 via oral, constataram a presença de peritonite bacteriana
espontânea em 48% dos ratos com ascite. A elevada prevalência
observada, também encontra explicação no tipo de modelo experimental
proposto, uma vez que 80% dos casos se estabeleceram em animais
com má-nutrição induzida por restrição alimentar(30, 31).

Os resultados obtidos na avaliação da peroxidação lipídica (Tabela
1 e Gráficos 1 e 2), evidenciam aumento do estresse oxidativo nos
animais que utilizaram CCl4. Este achado sugere uma relação entre as
alterações no parênquima hepático provocados pelo CCl4 e a formação
das espécies ativas de oxigênio pelo sistema microssomal hepático,
possivelmente através da formação dos radicais triclorometil (�CCl3)
e triclorometilperoxil (�OOCCl3). Este último, reagindo rapidamente
com o O2, origina um radical extremamente lesivo(15).

O estudo da relação entre a fibrose hepática e a PL tem tido,
recentemente, grande espaço na literatura. PERES et al.(25) avaliaram a
PL em modelos de cirrose produzida pela obstrução do ducto biliar,
onde encontraram intensa fibrose nos ratos cirróticos. Acredita-se,
atualmente, que as principais células responsáveis pela produção do
colágeno na cirrose sejam os miofibroblastos após sofrerem
transformação fenotípica diante de processos lesivos ao parênquima
hepático(10, 14, 17).

Algumas citocinas já foram relacionadas ao controle da expressão
dos miofibroblastos. Assim, agem inibindo-o, tais como o interferon-
gama, interferon-alfa, fator de crescimento hepatocitário e interleucina-
10, ou ativando-o, como ocorre com o fator de crescimento tumoral-
beta (TGF-beta) e com o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa)(9,

11, 13, 14, 19).
O grau de fibrose e o nível de estresse oxidativo têm sido relacio-

nados na literatura através de várias técnicas de mensuração de
peroxidação lipídica. Entretanto, deve-se salientar que a partir de
determinado grau de lesão do parênquima hepático, pode-se obter
resultados conflitantes, devido a diminuição de tecido íntegro suscetível
à ação dos radicais livres.

Referendando o papel do estresse oxidativo, RHODEN et al.(28)

sugerem que a indução da cirrose por CCl4 intraperitonial possa resultar
de processos de isquemia e reperfusão tecidual e/ou a diminuição das
defesas antioxidantes existentes. HALIM et al.(12) demonstraram, em
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ratos, que o uso de antioxidantes, tais como silimarina (30 mg/kg),
vitamina E 200 IU/kg e vitamina C (50 mg/kg) modulavam signifi-
cativamente os distúrbios causados por CCl4, podendo eventualmente
ser importantes na profilaxia da lipoperoxidação e conseqüente fibrose
hepática causada pelos radicais livres(7, 12)..

Acreditando no papel crucial do estresse oxidativo na fisiopatologia
da fibrogênese hepática, vários autores(5, 24, 27, 28, 29) intentam resguardar
a função hepática através do uso de colchicina, colchicina e silimarina
associadas, do ácido ursodeoxicólico, do beta-caroteno e do ácido
trimetilcolchicina, apresentando resultados controversos. A colchicina,
por exemplo, foi capaz de reduzir significativamente a peroxidação
lipídica em ratos cirróticos por CCl4 intraperitonial, porém sem
produzir efetiva proteção contra a fibrogênese(16, 23).

A avaliação das enzimas catalase, superóxido dismutase e
glutationa poderiam ser de grande utilidade para a avaliação do
comportamento das defesas antioxidantes do organismo, diante de
situação capaz de provocar cirrose hepática(17, 32).

Estudos recentes têm demonstrado que o uso de flavonóides, tipo
rutina e quercitina, na cirrose biliar secundária por ligadura do ducto
biliar em ratos, reduz marcadamente a lesão hepática, melhorando as

provas de função hepática (AST, ALT e fosfatase alcalina) e diminuindo
a lipoperoxidação, inibindo a proliferação de ducto biliar e atenuando
a fibrose hepática(25).

Conclui-se que a cirrose hepática induzida pela inalação de CCl4,
conforme a modificação proposta, é um método experimental eficaz,
no qual a lesão hepática provavelmente se origina a partir da formação
de radicais livres, correspondente aos achados de PL no presente
estudo. Acredita-se que a via inalatória de administração do CCl4 deva
ser preferida em estudos que busquem avaliar a formação e tratamento
da ascite, bem como da peritonite bacteriana espontânea.

O modelo apresentado poderá ser utilizado posteriormente na
análise da interação entre oxidantes/antioxidantes na busca de drogas
hepatoprotetoras capazes de prevenir ou, ao menos, amenizar o
surgimento da cirrose.
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ABSTRACT - Background � Long-term administration of carbon tetrachloride is an accepted experimental model to produce hepatic fibrosis.
Oxidative stress has been postulated as a major molecular mechanism involved in carbon tetrachloride hepatotoxicity, where the reactive
oxigen species play an important role in the pathogenesis of liver fibrosis. Aims - This study was conducted to evaluate the effectiveness of
an experimental model of hepatic cirrhosis induced by carbon tetrachloride inhalation as well as the importance of lipid peroxidation and
the characteristics of the ascitic fluid in this model. Methods - At first the hepatic histologic findings were assessed using the hematoxilin-
eosin technique in different moments of carbon tetrachloride inhalation (5th, 7th, 9th, 12nd weeks). Later, at the end of 15 weeks of the study
the rats were divided in three groups (control; control + phenobarbital; and carbon tetrachloride + phenobarbital) for lipid peroxidation,
ascitic fluid and hystologic characteristics evaluation. For the lipid peroxidation analysis, thiobarbituric acid and QL techniques were used.
Citologic and bacteriologic parameters were analysed in the ascitic fluid. Results - Cirrhosis was established in 100% of carbon tetrachlo-
ride rats between the 12nd and 15th weeks with an elevation in the lipid peroxidation carbon tetrachloride rats� livers. Ascitic fluid infection
was observed in one of seven rats who has developed ascitis. Conclusions - The carbon tetrachloride inhalation method developed in this
study is effective in cirrhosis induction and ascitis formation, and the carbon tetrachloride cirrhosis physiopathogenesis is probably related
to the oxidative stress instalation.
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