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RESUMO: Obijetivos: A isquemia tem sido utilizada na cigia hepética desde o inicio do século. Embora
possibilite a diminuicdo da perda sanglinea durante as ressecc¢des e a manuteryFo alesjrera de um
transplante, a auséncia de perfuséo traz como consequéncia um dgao agquérse amplifica por ocasido da sua
reoxigenagdo. A N-Acetilcisteina € uma droga capaz de repor os estoques celulares de glutationa, um antioxidante
fundamental no controle das lesdes resultantes do restabelecimento da perfusédo sanglinea, esperando-se dessa
forma que diminua a lesao acima descrita. Com o propdsito de avaliar a capacidade da N-Acetilcisteina reduzir o
dano hepético, utilizou-se um modelo murino de isquemia e reperfusdo normotidéhickn: Foram utilizados

vinte ratosWistar fémeas, divididos em dois grupos. No grupo tratado, 400mg/kg de N-Acetilcisteina foram
administrados pela via intravenosa, 15 minutos antes do clampeamento do pediculo do lobo esquerdo por 90
minutos. No grupo controle foi administrado o volume equivalente de solucao fisioldgica. Foi estabelecido um
periodo de quatro horas de reperfusédo, ap6s o qual os animais foram sacrificados para a realizagdo de analise
histopatologica do lobo esquerdo com coloragdo de Hematoxilina-Eosina. A leséo tecidual foi quantificada quanto

a presenca de congestao, esteatose e neRemétados:O estudo evidenciou a capacidade de a N-Acetilcisteina
diminuir significativamente a congestao. Nao houve diferencas quanto a presenca de esteatosedonekrose.

s80:0s resultados obtidos permitem-nos concluir que o uso prévio da N-Acetilcisteina nos processos de isquemia
e reperfusdo, em normotermia, é capaz de diminuir a congestao hepatica. A N-Acetilcisteina ndo diminui a pre-
senca de esteatose e necrose.

Descritores: Isquemia e Reperfuséo; Isquemia Hepdatica; N-Acetilcisteina

INTRODUQAO substrato para a sua sintese (cedendo a cisteina), explica o
mecanismo de a¢do da N-Acetilcisteina (NAC) como subs-
A capacidade de agir de forma analoga a glutationatancia antioxidante Essa propriedade tem originado di-

reagindo com os radicais livres através dos grupos sulfiversos estudos que buscam elucidar a sua eficacia na pre-
drila (doa elétron e transforma-se em cistina) ou comovencao e tratamento das lesbes associadas a formagéo de
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radicais livres em varios 6rgéos, especialmente nos fenéadministrada na cavidade peritoneal dose complementar
menos envolvendo isquemia e reperféSa&sses fend- de solucdo anestésica (metade da dose inicial). A instala-
menos encontram-se presentes na maioria dos procedgdo da isquemia foi comprovada poucos minutos apés a
mentos cirdgicos de grande porte atualmente realizadoscolocacao do clampe através de mudanca de coloragéo do
sobre o figado, tais como manobra de Pringle para o conparénquima, que adquiriu aspecto escurecido. O abdome
trole de hemorragia no trauma hepético, oclusao vasculafoi fechado provisoriamente com fio mononylon 5-0 para
parcial ou total nas resseccfes do parénquima e nos casdsninuir a perda de calor
de substituicdo completa dogéo (transplante hepatico Ao ser atingido o periodo de 90 minutos de isque-
ortotopico). mia, o abdome foi novamente aberto, o clampe retirado e
Em funcg&o das evidéncias de que a NAC pode exer-o lobo reperfundido, percebendo-se a retomada progressi-
cer efeito protetor em géos submetidos a agressdes (es-va da coloracao original. A parede abdominal foi nova-
pecialmente as de origem isquémica), decidimos estudamente suturada e o animal retirado da mesagéiaire
os seus efeitos em um modelo experimental de isquemia eecolocado em sua caixa para se recuperar do procedi-
reperfusdo hepatica sem hipotermia. mento.
O tecido hepatico submetido a isquemia foi reper-
i fundido por quatro horas. Ao completar este prazo, os
METODO animais foram sacrificados através da separacao da co-
luna cervical da base do cranio, realizado subitamente
Foram utilizados 20 ratos fémeas da linhayéist com um bastdo. Nesse momento ainda havia algum grau
tar com idade entre dez e 12 semanas. O peso dos animé&€ sedacdo devido a atividade dos anestésicos. O abdo-
variou de 235 a 325 gramas. me foi rapidamente aberto e o lobo hepatico esquerdo
Os animais foram mantidos em grupos de até cincoretirado e colocado em solucao de formol a 10% com
a uma temperatura ambiente de 22 graus centigrados. Uttlampao fosfato. _ .
lizou-se racdo padronizada para roedores, a agua foi for-  As preparacdes histologicas foram coradas pelo mé-
necidaad libitume os animais submetidos a ciclos de cla- todo de Hematoxilina-Eosina (H-E). O material foi exa-
ro/escuro de 12 horas. minado por patologista de reconhecida experiéncia em
Os ratos foram divididos em dois subgrupos de dezpatologia hepatica e sem o conhecimento do grupo a que
(grupo tratamento e grupo controle), escolhidos por sor-cada animal pertenceu. A avaliagéo de cada espécime foi
teio. Ap6so sorteio (uso ou n&o do farmaco), cada animal feita com microscopio 6ptico, atribuindo-se um valor de 0
retirado aleatoriamente da gaiola foi colocado em recipi-2 4 para as alteracdes ”10rf0|09|035 observadas em rela-
ente transparente contendo éter sulfirico. Depois de sed&80 a0 graus de congestdo, necrose e vacuolizagéo do ci-
do, 0 animal foi pesado em balanca com precisdo de 1g Eplasma. Os critérios utilizados em cada alterag&o mor-

recebeu atropina na dose de 0,044mg/kg por administrafolégica séo apresentados Tabela 1.
¢A0 subcutanea no dorso. Para a comparacéo entre os grupos dos graus de con-

Decorridos dez minutoda administragéo da atropi- gestdo, necrose e esteatose, foi efetuada analise estatistica
na foi realizada anestesia com injecdo intraperitoneal d&om uso do teste t de Student, confirmado pelo teste U de
uma solucdo preparada com a mistura de cloridrato déann-Whitney , L _
quetamina na concentracéo de 50mg/ml e solugéo de xi- A avaliagdo da diferenca entre as medias de peso foi
lazina na concentracdo de 20mg/ml. A aplicacéo inicial feita através do teste t de Student para amostras indepen-

foi de 1ml do preparado por quilo de peso. entes. - . :
Ap6s a obtencdo de plano anestésico, o animal foi Para todos os testes estatisticos foi determinado um

colocado em mesa cigicaprépria para roedores e o pro- Nivel de significancia quando<R,05.
cedimento teve inicio por uma laparotomia mediana com

identificacdo da veia cava inferior infra-renal. A veia foi RESULTADOS

puncionada com agulha de insulina e, nos animais do gru-

po experimento, foi injetado NAC a 10% na dose de N&o houve diferenca estatisticamente significativa
400mg/kg lentamente. Nos animais do grupo controle,entre as médias de pesos dos dois grupos (teste t para
apos o calculo do volume necessario de solucéo de NAC @mostras independentes P=0,597).
10%, era administrado um volume equivalente de solugdo  Os resultados obtidos com a andlise histopatolégica
fisiologica a 0,9%. estdo representados na Figura 1. O uso da NAC diminuiu
Foi determinado um periodo de 15 minutos parasignificativamente o grau de congestéo hepatica quando
ocorrer a distribuicdo do farmaco. Durante esse periodaem comparagéo com o grupo controle. Sete dos dez ani-
foi realizada a exposi¢éo do figado com secgéo dos ligamais que nio receberam a droga apresentaram escores
mentos falciforme e coronario esquerdo. A manobra per-acima do valor um, enguanto, no grupo tratado, apenas
mitiu a tracéo do lobo hepéatico esquerdo até a superficieirés apresentaram escores acima do valor minimo.
identificando-se facilmente o seu pediculo. Ao ser com- Nao houve diferenca entre os grupos em relagdo a
pletado o periodo predeterminado de 15 minutos, o pediesteatose e necrose. Em cada grupo, a esteatose nédo foi
culo do lobo esquerdo foi comprimido com clampeta- detectada em metade dos animais. Os outros 50% apre-
lico atraumatico tipo “Bulldog”, sendo simultaneamente sentaram distribuicdo dos dados idéntica (30% com este-
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Tabela 1
Quantificacdo da lesé@o isquémica
Congestao Esteatose* Nease

0 Ausente Ausente Ausente

Dilatac@o de veia centrolobular** Menos de 10% Hepatdcitos isolados
2 Dilatagao de veia centrolobular e dilatagdo de  Entre 10 e 25% Necrose confluente limitada

sinuso6ides em algumas zonas 3*** azona 3
3 Dilatagéo de veia centrolobular e dilatacdo Entre 25 e 50% Necrose confluente

de sinusotides na maioria das zonas 3 emzona3e?2
4  Dilata¢do de veia centrolobular e dilatacdo Mais de 50% Necrose generalizada

de sinuséides em zonas 2 e 3

*Média de 10 acinos examinados
*Em pelo menos 5 de 10 veias cehtbulares examinadas
***Dilatacdo presente em, no maximo, 4 de 10 4cinos examinados
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Figura 1. Representacédo gréafica dos resultados.

atose grau 1 e 20% com grauRYistribui¢éo de valores cdo em termos de freqliéncia cardiaca, presséao arterial
em relagéo a necrose foi semelhante. O Gnico animal conmédia e gases sangiindog)lém disso, modelos expe-
valor maximo (4) pertenceu ao grupo tratado (animal 25).rimentais com isquemia hepética total devem, preferen-

Os resultados da analise estatistica estdo represeftiaimente, ser acompanhados dypassmesentérico-
tados nalabela 2. jugular” e heparinizacg&o sistémica, o que aumenta o tempo

cirargico, o risco de sangramento e a complexidade do
DISCUSSAO procediment#. _ _ o
O tempo de isquemia normotérmica do lobo esquer-

O emprego do clampeamento seletivo do lobo es-do foi fixado em 90 minutos, periodo julgado necessario
querdo nos modelos experimentais, embora néo reproPara a instalacéo de lesdo isquémica significativa. A au-
duza com total fidelidade a manobra de Pringle (oclusaoSéncia de perfuséo por até 30 minutos ndo afeta a viabili-
total do pediculo), evita a congestéo das demais visceradade do tecido hepatico normal (evidenciada pela recupe-
intra-abdominais. A técnica utilizada permite estudar asfacdo da concentracdo celular A€P logo apds o
alteracdes perfusionais hepéticas secundarias somenterastabelecimento do fluxo) e ndo causa lesao significativa
isquemia e reperfusdo, uma vez que os parametros hex microscopia 6ti¢a'2'3 Da mesma forma, periodos de
modindmicos mantém-se constantes (ndo ocorre alteraisquemia de até 45 minutos ndo causam a expressao das
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Tabela 2
Resultado da andlise estatistica
Variavel Grupo contole Grupo tratamento P
Peso 2395+ 25,11* 2455+ 24,77* 0,597
Congestao 2,5 (1,0-3,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,048
Esteatose 0,5 (0,0-1,0) 0,5 (0,0-1,0) 0,999
Necrose 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,840

Todos os valas expessos em mediana e amplitude igtentil, exceto peso (*) expsso por média + desvio-padrao.

moléculas de adesao ICAM-1 (Intercellathesion Mo- em 6% dos cas®&s Apesar disso, o mau funcionamento
lecule 1) e LA-1 (Lynphocyte-Function-Associate do enxerto s pode ser associado com esteatose e baixa
Antigen-1), ndo gerando lesdo hepatica significitiva concentracao de glicogénio pré-retirada, ndo sendo signi-

Em relagdo a analise histopatolégica, € provavel queficativa a presenca da necrose. Em outro estudo ndo fo-
0 grau de congestéo seja mais importante do que o de neam encontrados achados em biopsia pré-transplante ca-
crose e esteatose para prever o funcionamentogdm 6r pazes de prever com seguranga a evolucao pds-operatoria.
nas primeiras horas de reperfusdo. O dano ao endotéli®oze, dentre 27 pacientes com necrose moderada ou se-
sinusoidal, apos a reoxigenacao, resulta em deficiéncia deera pré-reperfuséo (44%), apresentaram uma evolucao
microcirculagdo com consequente lesdo hepatocBlular clinica favorave®.
A medida da microcirculagdo hepatica feita por termodi- Em nosso trabalho, o uso da NAC ndo modificou o
fusdo, em um programa de transplante hepatico clinicopadrao histolégico em relacédo a esteatose quando compa-
permitiu correlacionar statusmicrocirculatério com o rada com o grupo controle. A analise deste parametro tor-
funcionamento pés-operatério. Foi demonstrado que bai-ha-se dificil, uma vez que o significado da presenca da
xos indices de perfusao tecidual (abaixo de 60ml de sanesteatose ndo esta totalmente esclarecido. Parece haver
gue por 100g de tecido por minuto) estao diretamente remaiores indices de disfungdo do enxerto quando figados
lacionados com les8es histolégicas severas, menocom esteatose prévia moderada ou severa sao submetidos
atividade de sintese de fatores de coagulagéo e maiores isquemia fria e reperfus@ipprovavelmente devido a
taxas de transaminases séfAB&sE possivel que a NAC, alteracdes na composicdo da membrana plasrififica
através da inativacdo dos radicais livres, possa tambémlém disso, foi demonstrada uma correlacdo direta entre
atuar como facilitadora da atuacao tecidual do 6xido nitri-o grau de infiltragcéo gordurosa e a ma perfuséo da micro-
co, melhorando a perfus@a® circulagdo hepatiéa

E dificil definir a partir de que momento a presenca Por sua vez, Burt e colaboradores referem que mes-
de necrose deve ser valorizada na avaliacao das lesGes. @0 pacientes com esteatose microvesicgaralmente
presente estudo demonstrou nao haver diferenca signifiassociada a quadros agudos com risco de vida, podem ter
cativa com o uso da NAC em relacdo a necrose. Estudoecuperacdo sem alteracGes hepaticas resitlualém
experimental semelhante (90 minutos de isquemia e quasdisso, varios trabalhos recentes com modelos de I/R nor-
tro horas de reperfus&épvaliou o efeito de um inibidor motérmica ndo levam em conta o grau de esteatose por
da P-Selectina. Foram encontrados menores indices decasido da andlise histopatolégica dos espécimes, valori-
transaminases séricas e mieloperoxidase tecidual com @ando a presenca de congestdo e de nét?83k
uso da droga. Ao analisar os dados com a escala proposta  NOs concluimos que a utilizagcao prévia da NAC di-
por Suzuki e colaboradorésobtiveram-se diferencas sig- minui o grau de congestdo hepatica nas lesdes por isque-
nificativas quanto a congestéo e vacuolizagdo, sem obtemia e reperfusao quando comparada ao grupo controle de
diferenca quanto a necrose. maneira significativa e que seu uso ndo determinou dife-

Em estudo avaliando biopsias de 280 figados antesenca entre 0s grupos quanto a presenga de esteatose e
de sua retirada para transplante, foi observada necrose leveecrose.

ABSTRACT

Background: Ischemia has been used in hepatigsuy since the beginning of the centuts use esults in less
blood loss during hepatiesections and allow gan peseration while waiting for a transplant. Nevkeless,
the lack of perfusion causes liver injuworsen by theeoxygenation of the gan. N-Acetylcysteine is ady
capable of estoring cellular glutatione levels, essential to cohteperfusion injuy. Theefore, N-Acetylcysteine
could be useful to lessen liver damageeValuate N-Acetylcysteine ability tduce hepatic damage, a murine
model of normothermic ischemia areperfusion was usetiethods. Twenty female Wtar rats wee divided
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in two groups. In the first group, N-Acetylcysteine 400mg/kg was given intravenously fifteen minutes before
the left hepatic lobe clamping. The clamp was kept in place for ninety minutes. In the control group, normal
saline was given in an equivalent volume. After four hours of reperfusion, animals were killed and left lobes
were submitted to histopathological analysis stained with Hematoxilin-Eosin. Specimens were evaluated
for congestion, steatosis and necroftesults. Analysis showed N-Acetylcysteine capability of significantly
decease hepatic congestion. Thewas no diffence in egad of steatosis and nexsis. Conclusion: We
concluded that previous N-Acetylcysteine administration reduces congestion in normothermic ischemia-
reperfusion of the liver lobe. The drug does not reduce steatosis or necrosis.

Key Words. Ischemia-Reperfusion; Hepatic Ischemia; N-Acetylcysteine.
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