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RESUMO: Obijetivo: avaliar a influéncia do DMSO sobre o estresse oxidativo e a regeneragdo hepatica p6s-HP via um modelo
experimental.Método: 36 ratos Wistar machos jovens foram aleatoriamente distribuidos em dois Grupos de 18 animais:
parcialmente hepatectomizados com infusédo didrizalecdo salingcontrole) e parcialmente hepatectomizados com aporte
diario intraperitoneal de DMSO, todos por duas semanas. Nos tempos 36h (T1), 168h (T2) e 336h (T3)ghdattdRa

(GSH) foi medida no plasma e no tecido hepatico, enquanto glicose e bilirrubina total foram aquilatados nd\ saagsa.do

figado residual, nos mesmos tempos, foi o parametro utilizado para estimar a evolucdo da regeneracdo Redidiados:

DMSO baixou os niveis de GSH hepatico e sangiineo mas néo interferiu na evolugcdo da massa em reg€oeicdgaao:

DMSO inibiu o estresse oxidativo pds-Hifas ndo mostrou alteragdes significantes na regeneragdo hepatica erReat@ol(

Bras. Cir 2008; 35(2):103-10§.

Descritores: Hepatectomia; Estresse oxidativo; Ratos; Regeneragdo hepética; Peroxidagdo de lipideos; Dimetil sulfoxido.

INTRODUCAO Oregon Health Sciences Universitortland, USA) ao
pesquisar sua potencialidade na preservacéo de Brgias

A notavel capacidade de regeneracao do figado dosnolécula, CH.SO, é anfipatica com grande dominio polar e a
mamiferos ja é conhecida ha muito tempo e, no rato, apopresenca de dois grupos metil, apolares, resulta em solubilida-
resseccédo dos lobos lateral esquerdo e mediano (HP), os quals tanto em meio aquoso como em meio orgé&njpassuindo
representam aproximadamente 67% da massa hepétita totah capacidade de penetreom extrema facilidade, emgéios,
os lobos residuais, lateral direito e caudato, deflagram umaecidos e membranas, inclusive celulares e intraceltiéreés
resposta essencialmente hiperplasica com regeneracdo a@eque se deve essencialmente a esta sua naturezaapolar
células e tecidos que culminam, em 3 a 14 dias, na restaurac@equeno tamanho de sua molécula e a sua compactada estrutu-
do volume original da glandwa* Muitas substancias ra polimoleculaf. Trabalhos atestam que DMSO rapidamente
tém sido experimentadas em animais parcialmentese distribui, apds injecéo intraperitoneal (i.p.), em todos os 6r-
hepatectomizados para avaliar as suas atuacfes no procegsios e teciddse possui intensa acdo antioxidante via seqles-
regenerative® e no estresse oxidativo induzido pelg 2 tro de radicais livré&'”18 No entanto, DMSO ndao € isento de
gue a peroxidacdao lipidica € um dos fatores na enorme gamefeitos colaterais: mesmo administrado em pequenas doses,

de influenciadores do fendmeno da regenerg&éao pode produzir efeitos tdxicos ao figado e, em doses maiores
O dimetilsulfoxido (DMSO) é um liquido organico, pode provocar esteatose hepdética
limpido, incolor ligeiramente oleoso, sem odor em sua forma O presente trabalho objetiva avaliar a influéncia do

pura, descoberto em 1867 quando da preparacao da polpa @V SO sobre o estresse oxidativo e a regeneracédo hepatica
madeira utilizada pelos fabricantes de pag€lum composto  p6s-HP via um modelo experimental devido a Higgins &
derivado da lignina, substancia responsavel pela rigidez dagnderson.

células vegetais. Sem utilizacéo especifica até a Segunda Gran-

de Guerra, seu uso como solvente industrial e comercial SMETODO

intensificou marcadamente no pos-guerra e, em 1961 foi utili-

zado como farmaco, pela primeira vez, pan&yWw. Jacob, A presente pesquisa obedeceu as normas do Colé-
coordenador do programa de transplantes de 6rgdos dgio Brasileiro de ExperimentacAaimal (COBEA) e foi apro-
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vada pela Comisséo de Etica em Pescuigaal (CER) da mente antes das infusdes, a solucdo de DMSO foi agitada
UFC sob o nimero protocolar 14/06 dedeAgosto de 2006. durante meio minuto, com a finalidade de manter a

Foram utilizados 36 ratos machos, joveng{fidias), homogeneidade do liquido infundido.
(Rattus novegicus: varalbinus, Rodentia, mammaliag Sob anestesia inalatoria de éter dietilico, epilados e
linhagemWistar, com peso médio de 135,549 provenientes dadegermados com polivinilpirrolidona-iodo, a laparotomia foi
Biotério Central da Universiade Federal do Ceara (UFC) e alrealizada via inciséo transversa obliqua subcostal bilateral com
bergados, para o estudo, no biotério do LABCEX do Departaconcavidade ligeiramente caudal (inciséo de Kocher bilateral)
mento de Cirurgia da UFC em gaiolas de prolipropileno contom aproximadamente 4cm de extengdms a abertura da
tampa de aco inoxidavel e piso forrado com maravalhas, deparede abdominal, as algas intestinais foram afastadas e ap6s
xando aproximadamente 250 cm?2 de area livre. Os animais fe: colheita de sangue da veia cava por pungdo em sentido
ram mantidos em ciclos circadianos de claro/escuro, com 1@falo-caudal a 45° com agulha hipodérmica 25x7 (0,7mm x
horas de luz de baixa intensidade e 12 horas de escuridd@hmm, 22Gx1”, NIPRO®, Sorocaba, SP) acoplada em seringa
tanto antes como apés os procedimentos cirlrgicos e por todie 5mL (BD Plastipak®, Curitiba, PR), identificou-se o figado
o periodo da experimentac@a. gaiolas foram higienizadas e e seus lobos, resseccaoligamento teres hepatis, em se-
0s animais examinados cotidianameAteemperatura ambi-  guida, ligadura com fio de algodao zero do pediculo hepatico
ente foi mantida entre 18 e 27°C, a umidade relativa do ar entoemposto pela veia porta, artéria hepética e via pd@ma
40 e 70% e foi livre 0 acesso a agua e a racao balanceadas lobos posteriores (caudato e lateral direito). Em seqiién-
prépria para a espécie composta de 4% de lipidios, 21% d#a, foi feita a seccdo da triade portal logo acima da ligadura,
proteinas, 52% de carboidratos e o restante de residuos némm consequiente ressecc¢ao, em bloco, dos lobos anteriores,
digeriveis (Guabi Nutrilabor®, Mogiadimentos — S&o Pau- resultando em uma hepatectomia parcial bilobular de aproxi-
lo,S.P) madamente 70% conforme descrito por Higginsn&erson

Os animais foram distribuidos ao acaso em dois gruem 1931 Realizadas as revisdes da cavidade abdominal e da
pos de 18 ratos. No Grupo G1 — Grupo controle - 0s animaisemostasia, procedeu-se a sintese via laparorrafia em dois
foram submetidos a HP no tempo TO e, de imediato, submetplanos: o primeiro peritdnio-muasculo-aponeurético com
dos a infuséo diaria de solucéo salina a 0,9%s@iRa). Em  chuleio continuo simples de categute 4.0 e o segundo, o da
cada um dos temp®4.(36h),T2(168h) €r3(336h) pés-HRIM pele, com pontos separados usando fio de algodéo 2.0. Logo
lote de seis ratos deste Grupo, tomados ao acaso, foraem seguida, ainda com o animal anestesiado, foi injetada a
anestesiados e submetidos a relaparotomia, a coleta de sanimeira dose intraperitoneal (SFem Gle DMSO em G2) ho
gue por puncao da veia cava abdominal sob viséo direta e, eqnadrante inferior esquerdo do abdome e, entéo, o animal an-
seguida, a hepatectomia complementar (HC) e entdo sacrificdou apds a suspensédo do anestésico inalatério, permanecen-
dos via dose letal inalatdria de éter dietilico. O figado foi entddo isolado em gaiola, com a oferta livre de agua.
pesado e, para avaliacdo da glutationa (GSH), congelado a — A glicemia e a bilirrubinemia serviram como
78°C. O sangue foi coletado em dois tubos de ensaio: um pgparametros da avaliacdo do metabolismo hepatico enquanto
as aferic6es da glicose e da bilirrubina e outro para asob regeneracao hepética e as medidas do antioxidante GSH,
mensuracdes da GSH plasmatica e tecidual. No Grupo Gfanto hepatico como sanguineo, para mensurar 0 estresse
Grupo-teste, os ratos foram submetidos exatamente aos mesddativo.
mos procedimentos do grupo controle com uma Unica diferen- Para a determinag&o da GSH, calculou-se o teor dos
¢a: em vez de salina, a administragdo intraperitoneal diaria fgjrupos sulfidrilicos ndo protéicos pela técnica de Sedlak &
de DMSO.No tempo TO, logo antes da intervencdo cirdrgical.indsay®, o teor de bilrrubina total foi dosado via Mettesa
os animais foram pesados individualmente, dado important®-glicose foi determinada segundo o método de Blein
para o célculo das dosagens de SF e DMSO infundidas. Os A hiperplasia celular compensatéria dos lobos resi-
animais ndo foram submetidos a qualquer tipo de restricdduais — a regeneracao hepatica - apds hepatectomia a 70% foi
(dgua, alimento etc.) antes do procedimento cirdrgico. O Skvaliada pela medidas das massas dos figados residuais dos
0,9% foi fabricado pela Quimica Farmacéutica Gagara  ratos nos tempos T1 (36h), T2 (168h) e T3 (336h) posteriores a
(Fortaleza, CE) contendo em cada 100 mL.: cloreto de sédiamputacéo cir@ica parcial do figaddais mensuracées ge-
0,99 + agua purificada g.s.p. 100mL. O DMSO utilizado foiraram uma tabela e desta, diagramas de disperséo que, pelo
adquirido da Cromato Produtos Quimicos Ltda (Diadema, S.Rnétodo dos minimos quadrados, forneceram as retas de re-
com as caraceristicaparéncia/Estado fisico: liquido claro e gresséo (interpolatrizes) apresentadas na Figural. Com a
incolor. Pureza: 99%. Peso molecular: 78,13. Densidade: 1,10Gignificancia estatistica fixada em 95% (p<0,05), as
g/cm3. Cada mL do liquido contém 1,10g de DMSO. Ponto dénterpolatrizes foram comparadas pelo test t de Student para
Fuséo: 18,5°C (292°K). Ponto de ebulicio: 189°C (46¥%). coeficientes angulare§.anto o GSH tecidual como o
cosidade: 1,996 cP a 20°C. Momento Dipolar: 3,96 D. Solubilisoroldgico, bem como a glicemia (Gli) e a bilirrubinemia total
dade: em 4gua, etanol, benzeno e cloroférmio. O DMSO foBT), estéo apresentados em trés gréaficos tipo coluna vertical,
administrado como solugéo aquosa a 3% obtida volume parom a altura refletindo o erro padrdo da média fE)Pcada
volume pelajuncéo de 97mL de SF a 0,9% com 3mL de DMS@rafico referente a um dos tempds T2 eT3. Tais gréaficos
puro. Cada mL da solucéo resultante continha 3,3mg de DMS€ram obtidos utilizando soft GraphPad Prism® verséo 4.0
e adose diaria (d.d.) utilizada foi de 0,1 mL para cada 100mg die Fevereiro de 2005 (GraphPad Software — San Diego, U.S.A.)
rato, d.d. esta igualmente fornecida de salina em G1. Imediataem as comparacgdes péleste de Dunnett.
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Evolugdo Ponderal do Figado pés-HP
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DISCUSSAO

O rato foi 0 animal de experimentacéo escolhido por
ser o mamifero mais estudado no fenbmeno da regeneracao
hepatic&, ter baixo custo tanto de aquisicdo como de manu-
tencdo e apresentar elevada resisténcia a infec¢éo e ao trauma
cirdrgica®. Optou-se por animais jovens visto que a idade
pode comprometer a resposta regenerativa poés-hepatectomia
parciaf® e a escolha foi por sexo masculino visando atenuar a
reconhecida influéncia dos estrogenos na regeneracéo hepa-
tica?®. O periodo de quatorze dias entre a hepatectomia parcial
e o sacrificio dos Ultimos animais (tempo T3) foi estabelecido
com base nas evidéncias experimentais que a regeneragao
hepatica p6s-HP nos ratos se completa em, no maximo, duas
semanas, podendo inclusive ocorrer muito &ates deci-
séo de liberar a alimentacédo e a 4gua no pré-operatorio repou-
sou nos trabalhos que sustentam que o jejum anterior aos

Figura 1 —A regeneracdo hepatica pés-HP n&o apresentou diferenrocedimentos cirdrgicos aumentam o estresse oxidativo em

¢a significante en&r os gupos contole G1 e experimento G2 g§te
t de Student para coeficientes angulares).

RESULTADOS

ratosWistar adulto¥. Apesar da anestesia inalatéria com
vapores de éter dietilico, método utilizado nas hepatectomias
realizadas, resultar em aumento da peroxidacao lipidica — de
forma independente e aditiva ao fator jejime conseqlien-
temente, ser ela propria fator incentivador de estresse oxidativo,
tal variavel foi minimizada pelo pequeno periodo do ato cirir-

A Figura 1 exibe a evolu¢do do crescimento dos lo-
bos residuais pos-HP e ndo héa diferenca estatisticamente
significante entre G1 e G2. DMSO, portanto, ndo interferiu de GSH no Figado pés-HP (T3)

modo significativo na regeneracéo hepatica pds-HP

No que se refere a GSH, Gli e BT , somente os gréfi-
cos dos tempos que apresentaram diferenca significante es ——
tdo apresentados. GSH hepatico diminuiu de forma significante 4004
(p<0,01) nos tempos T2 e T3, conforme pode ser visto respec-
tivamente nas figuras 2 e 3, 0 mesmo ocorrendo com os resul
tados do GSH sanglineo: figuras 4 e 5 (p<0,01 e p<0,005,

respectivamente).

A BT néo apresentou quaisquer diferencas
significantes em qualquer dos temp#@sglicemia poés-
hepatectomia mostrou-se significativamente menor (p<0,01)

nos tempos T2 e T3 (a figura 6 exibe o tempo T2).
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Figura 3 —Houve diminui¢é&o significante (p<0,01) no GSH hepéti-
co no tempo T3 com a infusdo de DMSO.
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Figura 2 —A administrag&do de DMSO resultou em queda significanteFigura 4 — GSH sangliineo apresentou queda significante (p<0,01)

(p<0,01) de GSH hepatico o tempo T2 pds-HP

no tempo T2 com a oferta de DMSO i.p.
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GSH no Sangue p6s-HP (T3) de 9uimioterépicos antineoplasiéos protetor hepatico das
100+ lesBes causadas por tetracloreto de cafhommtetor renal
da injdria por sais de mercifig inibidor de metastasée,
80 | principalmente, antioxidari€® Mas n&do ha um consenso
T % guanto ao volume, diluicdo e quantidade total de DMSO utili-
£ 604 zados em animais experimentéisscolha por DMSO a 3%
g foi pela freqiiéncia com que esta diluigédo é usada nas pesqui-
2 sas.
= e Os antioxidantes, de um modo geral, inibem a regene-
Q racdo hepéticd”. A oferta de GSH exdgena, por exemplo, in-
201 flui negativamente sobre a regeneracao hepética
§ O DMSO aqui confirmou seu carater antioxidativo

G1‘HF;+SF) G2(HP+DMSO) vez que o GSH hepético a.presentou queda estatisticamente
. . significante no grupo experimento nos tempos T2 e T3, e fe-
Figura 5 —GSH no sangue apresentou concentracao diminuida de o -
modo significante (p<0,05) em T3 com a infus&o de DMSO. némeno completamente similar oco[reu como QSH plasnjatlco

nos mesmos tempos. O fato de ndo ter ocorrido também no

tempoT1, 36h apds a HBe deve provavelmente aos aportes

GLICEMIA pés-HP (T2) de DMSO, os quais s6 tinham ocorrido duas vezes (doses
001 diarias) e suas presencas ainda ndo se faziam Meinas
mensuracgdes de T2 e T3, as dosagens diarias de DMSO fize-
ram GSH “menos necessari¥la de regra, as células reagem
ao estresse oxidativo com um aumento em seu conteudo de
glutationa como parte de sua resposta adaptativa a potencial
100+ les&o oxidativa.

Mesmo sob regeneracéo, os estudos sdo basicamente
unanimes em mostrar que a maioria, sendo todas, das fun¢ées
hepaticas necesséarias a homeostase organica, incluindo sin-
tese de albumina, de fatores de coagulacao e de bile, manuten-
. ¢do da glicemia e da atividade do ciclo da uréia, permanecem

G1(HP+SF) G2(HP+DMSO) preservaddd?’. De fato, neste experimento, a bilirrubinemia
Figura 6 —Significante (p<0,01) hipoglicemia ocorreu nos animais total ndo apresentou qualquer distirbio estatisticamente
sob infusdo de DMSO no tempo T2. significante. No que se refere a glicemia, no entanto,

significante reducdo ocorreu no grupo teste nos tempos T2 e
gico (5 minutos, em média) e ser constituinte universal no33 (a Figura 6 mostra o fato erg). Tal diminuicéo reflete
dois grupos, experimental e controle (G2 e G1, respectivameprovavelmente a atuacéo antioxidativa do DMSO, visto que
te).A via intraperitoneal foi a escolhida porque esta € uma rotas antioxidantes possuem a capacidade de melhorar a agédo da
classica de administragdo de DMSO quando utilizado cominsulina, o que é explicado, em parte, pela protecdo das células
diluente de outras drogés b produtoras de insulina das agress@es dos radicai§iijfés

O DMSO, um subproduto da industria da madeira, Neste trabalho, portanto, DMSO diminuiu o estresse
tem se apresentado ao longo das Ultimas cinco ou seis déaaddativo em ratos sob regeneragdo hepatica induzida por
das, entre outras propriedades, como um antiinflam&®&yio hepatectomia parcial mas nao interferiu de modo significante
analgésico topicd atenuante dos efeitos do extravasamentao fendmeno da regeneracao.

1504 e

GLICOSE (mg%)

o
i

ABSTRACT

Background: The purposes of this study were to evaluate dimethylsulfoxide (DMSO) influences on oxidative stress and rat liver
regeneration after paial hepatectomy (PHMethods:36 young male &tar rats wee randomly assigned to twoayps of 18

animals each — experimental (G2) and control (G1) — and all of them were submitted to PH at the time TO. The G1 rats received
daily for 14 days, by intraperitoneal (i.p.) route, NaCl 0.9% (saline) 0.1mL/kg and the G2 animals got daily DMSO 3% 0.1mL/
kg by the same route. In each group, at 36h(T1), 168h(T2) and 336h(T3) post-PH, a subgroup of 6 rats were chosen in a
randomized way to complementarepatectomywhen blood and theesidual liver lobes wertaken to measerreduced
glutathione (GSH) (blood plasma and liver) and blood concentrations of glucose and total bilirubin. All surgical procedures
were performed under inhaled ether anesthd®&sults:DMSO inhibited the liver and the plasma GSH concentrations after

7 days but did not show any significant effect on liver regeneration phenom€ooichusion: DMSO administration leads to

an inhibitory effect on oxidative stress but did not show any change on the liver regeneration evolution in rats after PH.

Key wordsHepatectomy; Oxidative stress; Rats; Liver regeneration; Lipid peroxidation; Dimethyl sulfoxide.
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