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EFEITO PROTETOR DE ANTAGONISTA

DAS GLICOPROTEINAS llIb/llla NAS
ALTERACOES HEPATICAS E PULMONARES
SECUNDARIAS A ISQUEMIA E
REPERFUSAO DE FIGADO EM RATOS

Leonardo F. CANEDO, Marcel Autran C. MACHADO, Ana M. M. COELHO,
Sandra N. SAMPIETRE, Telesforo BAGCCHELLA e Marcel C. C. MACHADO

RESUMO - Racional - A lesio de isquemia e reperfusao hepatica ¢ um evento comum e responsavel por consideravel morbidade e mortalidade.

Objetivo - Avaliar efeitos de inibidor da glicoproteina IIb/II1a, cloridrato de tirofiban, nas alteragdes hepaticas e pulmonares da lesao de isquemia e

reperfusdo de figado de ratos. Método - Vinte e trés ratos Wistar divididos em trés grupos: laparotomia (n = 6), isquemia e reperfusdo que receberam

solugdo fisiologica (n = 8), e submetidos a isquemia e reperfusdo e tratados com o cloridrato de tirofiban (n = 9). Foram realizadas dosagens

das aminotransferases e analise histologica hepatica. Avaliagdo pulmonar foi realizada pelo teste do azul de Evans e pela dosagem tecidual da

mieloperoxidase no parénquima pulmonar. A oxidagao e fosforilagdo mitocondrial das células hepaticas também foram avaliadas. Resultados - O

grupo tratado com cloridrato de tirofiban apresentou menores niveis de aminotransferases, assim como alteragdes histologicas menos intensas.

Avaliagao pulmonar demonstrou diminui¢ao no teste de azul de Evans no grupo tratado com cloridrato de tirofiban. Grupo tratado com cloridrato

de tirofiban apresentou aumento significativo do estado 3 da respiragao mitocondrial e das relagdes adenosina difosfato utilizado para fosforilagao

sobre 0 oxigénio consumido na reagio e de coeficiente respiratorio. Conclusées - O uso do cloridrato de tirofiban exerceu papel protetor da lesio

hepatica de isquemia e reperfusdo e impediu o aumento da permeabilidade vascular secundaria a lesdo de reperfusao hepatica.

DESCRITORES — Traumatismo por reperfusao. Figado. Hepatectomia. Glicoproteinas da membrana de plaquetas. Ratos.

INTRODUGAO

A lesdo de isquemia e reperfusao € a principal determinante
da disfungao hepatica apds hepatectomias, e também, a causa
mais importante da disfungdo primaria do enxerto hepatico®
323 além de ser a principal responsavel pelo retransplante
nas primeiras duas semanas de pos-operatorio®.

Sabe-se que as plaquetas contribuem para lesdo de
isquemia e reperfusdo no coragao®, pulmao® e pancreas'.
No figado, o bloqueio da agregagao plaquetaria também
demonstrou efeito protetor na microcirculagao®.

As plaquetas carreiam varias moléculas de adesdo
necessarias as interagdes intercelulares como a P-selectina,
as integrinas e as glicoproteinas Ib e IIb/IITa"®. As
glicoproteinas Ib sdo essenciais para a adesdo plaquetaria
a matriz subendotelial, formando ligagdes com o fator
de Von Willebrand. As glicoproteinas I1b/I11a, através de
ligagdes com o fibrinogénio, formam as adesdes entre as
plaquetas, promovendo a agregagido plaquetariat®.

Apesar de a agregagdo plaquetaria ser mediada
pelas diversas moléculas de adesdo, a etapa final € a
ligagdo do fibrinogénio a plaqueta ativada, sendo o
complexo glicoprotéico de membrana I1b/II1a o receptor

do fibrinogénio®" ?». Assim, as glicoproteinas IIb/IIla
representam um alvo importante na supressao da fungao
plaquetaria de agregagdo, com o beneficio de minimizar
os riscos de sangramento, uma vez que o seu bloqueio nao
impede a adesdo das plaquetas ao endotélio lesionado.
O cloridrato de tirofiban ¢ um antagonista de baixo peso
molecular especifico para os receptores das glicoproteinas
[b/IIIa. O presente estudo teve o objetivo de avaliar a agao do
cloridrato de tirofiban na lesdo de isquemia e reperfusao do
figado, analisando as alteragdes hepaticas e pulmonares.

METODOS

Foram utilizados ratos Wistar, com peso entre 200 ¢ 250 g,
criados no Biotério Central da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP. Todos os
animais foram tratados segundo as Normas Internacionais
de Protecdo aos Animais, sendo anestesiados com solucdo
de cloridrato de cetamina e cloridrato de xylasina na razao
4:1 (Ketalar® 50 mg.cm® Rompum®) administrada pela
via intraperitonial. Os ratos foram posicionados na mesa
cirurgica em decubito dorsal e imobilizados pelas quatro
extremidades e pelo maxilar superior. Foi realizada tricotomia
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da regido abdominal, seguida de aplicagdo de solugdo anti-séptica.
A glote foi visualizada pela tragdo da lingua, para fora e para cima, e
transluminescéncia da regido (Figura 2). Um cateter (Jelco®) numero
14 adaptado foi utilizado como canula orotraqueal. O ventilador
mecanico (Harvard inc., Holliston, MA, EUA) foi acoplado e
ajustado para 60 incursdes ventilatorias por minuto com volume
corrente de 0,08 mL por grama de peso. O termoémetro retal (YSI
inc., Dayton, Ohio, EUA) foi posicionado e fixado.

Feita incisao mediana da pele e seccao dos ligamentos hepaticos,
a seguir exposi¢ao do hilo, isolamento do pediculo comum aos
lobos mediano e antero-lateral, e colocag@o de pinga microvascular
atraumatica. Constatada a mudanca de coloragio dos lobos hepaticos
isquémicos, delimitando uma linha de transi¢do com a regido do
figado ndo-isquémica, procedeu-se, finalmente, ao fechamento
da parede abdominal em plano unico para minimizar as perdas de
calor e agua. Os animais foram submetidos a 1 hora de isquemia
quente a partir do pingamento do pediculo®”. Durante esse periodo,
os animais foram mantidos anestesiados, em ventilagdo mecénica e
sob controle da temperatura, mantida entre 36,5°C e 37°C. Apds 45
minutos de isquemia quente, foi injetado pela veia peniana dorsal 1 mL
de solugdo salina a 0,9% ou droga teste. Ap6s 1 hora de isquemia
quente, o rato foi reoperado ¢ a pinga vascular retirada cuidadosamente,
finalizando-se o periodo de isquemia e iniciando-se o periodo de
reperfusdo, que foi certificada pela mudanca da coloragao.

Os ratos foram extubados apds a retomada da ventilagao espontanea
e reflexo ao estimulo doloroso em membros inferiores e posteriormente
acondicionados em gaiolas individuais com agua ad libitum. Apos
4 horas de reperfusdo, os animais foram novamente anestesiados
utilizando-se 2 mL da solugio anestésica (cetamina/xylasina). Os
ratos foram posicionados novamente na mesa cirurgica, e foi injetado
0,5 mL de azul de Evans pela veia peniana dorsal. Passados 15
minutos, realizou-se toracolaparotomia, pungao cardiaca para coleta
de 1 mL de sangue e sec¢ao da veia cava inferior.

O figado foi retirado para estudo histologico e da respiragdo
mitocondrial. O coragdo foi seccionado no ventriculo direito e
passado um cateter de silicone de 2,0 mm de didmetro (Silastic,
Dow Corning, n° 602.175) pelo tronco da artéria pulmonar, e
injetados 100 mL de solugdo salina 0,9% a 10 mL/minuto para
retirada do sangue intravascular. Os pulmdes foram ressecados e
encaminhados para estudo da atividade tecidual da mieloperoxidase
e da densidade Optica do Azul de Evans.

Os animais foram divididos em 3 grupos: grupo 1 (Gl)
— seis ratos foram submetidos a laparotomia sem pingamento do
pediculo. Grupo 2 (G2) — oito ratos foram submetidos a isquemia
e reperfusdo, ¢ receberam a administragdo endovenosa de 1 mL
de solugao fisiologica 0,9%. Grupo 3 (G3) — nove ratos foram
submetidos a isquemia e reperfusdo e receberam a administragao
endovenosa de 1 mL de cloridrato de tirofiban (0,7 mg/kg). O
cloridrato de tirofiban (Agrastat®), apresentado em frasco-ampola
com 12,5 mg e 50 mL, foi diluido em soro fisiologico a 0,9%.

ESTUDOS REALIZADOS
Bioquimica (AST e ALT)

As aminotransferases foram utilizadas como marcador de
lesdo hepatica.
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Respiracao mitocondrial

A funcdo mitocondrial do figado foi estudada segundo
metodologia descrita anteriormente®. O consumo de oxigénio
pela mitocondria foi determinado polarograficamente”,
usando um oxigrafo 5/6 (Gilson Medical Eletronics, Inc.) com
eletrodo de O, (Clark, Yellow Springs Instruments Co.; Yellow
Springs, Ohio, EUA) a 28°C. Para a determinagdo do estado 4
da respiragdo (estado basal) as mitocdndrias receberam como
substrato energético o succinato de potassio. O estado 3 (S3) da
respiragao (estado ativo) foi induzido pela adigao de adenosina
difosfato (ADP, Sigma Chemical Company, St. Louis, Missouri,
EUA). Apos fosforilagao completa de todo ADP adicionado para
ATP, o estado 4 (S4) da respiragdo foi medido novamente.

A relagao de controle respiratorio avalia o acoplamento
das reagdes mitocondriais pela razdo de S3 com S4, ou seja, o
consumo de oxigénio no estado basal ¢ ativo.

A razdo do controle respiratorio (RCR — relagdo entre a
velocidade de consumo de oxigénio na presenca de ADP e
a velocidade obtida apds o gasto final de ADP) e a relagdo
ADP/O foram calculadas como indices das fungdes oxidativas
e fosforilativas das mitocondrias®.

A relagdo ADP/O representa a razao de ADP utilizado para
fosforilagdo sobre o oxigénio consumido na reagao, ou seja, o
quanto de oxigénio foi gasto na fosforilagao.

O estado 3 (S3) e o estado 4 (S4) da respiragdo foram
expressos em ng de atomos de oxigénio por miligrama de
proteina mitocondrial por minuto determinada pelo método de
LOWRY et al.(”.

Estudo histolégico

As alteragdes histoldgicas foram avaliadas por um patologista,
sem que o mesmo tivesse conhecimento dos grupos estudados.
O material foi fixado em solu¢do de formol a 2% e corado com
hematoxilina-eosina. Foram analisados os achados referentes as
alteracdes da microvasculatura, infiltragdo leucocitaria portal,
necrose hepatocelular e hiperplasia das células de Kupfer.

Permeabilidade vascular com azul de Evans

O azul de Evans ¢ um corante que, quando injetado por
via intravenosa, tem grande afinidade pela albumina. Essa
caracteristica permitiu utiliza-lo como método para avaliar
permeabilidade vascular, uma vez que sua concentragdo no tecido
pulmonar lavado ¢ maior quanto maior for o extravasamento
da albumina pelo endotélio lesado. O corante foi administrado
15 minutos antes do sacrificio e foi avaliado como descrito por
JANCAR et al.!'h,

Dosagem de mieloperoxidase (MPO)

A atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) foi utilizada
como indicativo da quantidade de neutroéfilos no pulmao. As
amostras foram armazenadas em nitrogénio liquido. No dia do
ensaio para cada mg de peso do tecido foram adicionados 3 pL de
tampao de homogeneizagdo. Os tecidos foram homogeneizados,
submetidos ao ultra-som (40Hz) e centrifugados a 3000 g por
30 min a 4°C. Misturou-se 10 pL de cada amostra, 700 uL de
PBS contendo 0,25% de soro albumina bovina, 500 pL de tampao
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fosfato 0,1 M, 100 pL de solugdo orto-dianisidina ¢ 100 pL de
solugdo de azida sodica a 1%. Uma aliquota de 150 pL de cada
amostra foi colocada em uma placa de 96 pocos e a densidade
optica (DO) determinada com a utilizagdo de filtro de 490 nm.
Os resultados foram expressos em DO a 490 nm.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média dos valores e desvio
padrao da média (DP). Para a analise dos achados histologicos
foi utilizado teste de Kruskal-Wallis. Quando houve diferenga
estatistica foi aplicado o teste de Mann-Whitney para analise
dois a dois. Para determinar a significancia dos demais resultados
foi utilizada analise de variancia (ANOVA) para analise entre
os grupos e Newman-Keuls para analise entre dois grupos. O
valor de P <0,05 foi considerado significante.

RESULTADOS

As repercussdes locais do fenomeno de isquemia e reperfusio
foram avaliadas segundo alteragdes observadas no figado.
Foram analisadas as dosagens séricas de aminotransferases,
a fungdo mitocondrial e avaliag@o histoldgica.

Aminotransferases

Os niveis séricos de AST e de ALT elevaram-se significativamente
no G2, submetido a lesdo de isquemia e reperfusdo sem droga,
quando comparados aos do grupo controle (P <0,001). No G3,
submetido a lesdo de isquemia e reperfusdo com a utilizagdo do
cloridrato de tirofiban, também houve elevagao de aminotransferases
(Tabela 1). No entanto, estes valores foram significativamente
menores que os encontrados no G2 (P <0,05).

Respiracao mitocondrial

Foram analisados os valores obtidos no estado basal (S4) e
estado ativo (S3), e das relagdes RCR e ADP/O, que sdo indicadores
das fung¢des oxidativas e fosforilativas das mitocondrias.

TABELA 1. Determinagdes séricas de aminotransferases

Grupo AST ALT
Grupo 1 247,2 + 108 88,5 = 28,5 a
Grupo 2 5406 + 2263 5169 + 2690 b
Grupo 3 3079 + 1826 2530 = 1300 c
a,b - P<0,001
a,c-P<0,01
b,c - P <0,05

A relagdo RCR apresentou redugdo significativa no G2,
submetido a isquemia sem tratamento, quando comparado ao
G1, submetido a laparotomia apenas (P <0,001). No G3, tratado
com cloridrato de tirofiban, houve elevacao significativa do RCR,
quando comparado ao G2 (P <0,001) (Tabela 2).

A relagdo ADP/O foi significativamente menor (P <0,001) no
grupo submetido a isquemia e sem tratamento quando comparado ao
controle. Apos tratamento com cloridrato de tirofiban (G3), a relagdo
ADP/O apresentou elevacao significativa (P <0,001), aproximando-
se dos valores encontrados no grupo controle (Tabela 3).
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TABELA 2. Determinagdes da RCR

Grupo RCR

Grupo 1 3,41+ 0,17 a
Grupo 2 1,91 = 0,55 b
Grupo 3 2,86 + 0,46 c
a,b-P<0,001

a,c-P<0,05

b,c - P<0,001

TABELA 3. Determinacdes da relagio ADP/O

Grupo ADP/O
Grupo 1 1,93 + 0,03
Grupo 2 1,45 + 0,27 b
Grupo 3 1,81 + 0,04 c
a,b-P<0,001
a,c-NS
b,c - P<0,001

Estudo histolégico

O grupo tratado com tirofiban apresentou achados de
necrose, infiltrado inflamatdrio, hemorragia e microesteatose,
sendo avaliados em menor proporgao (P <0,05) que o grupo de
isquemia nao tratado (G2) (Figura 1).

FIGURA 1. A. Estudo histoldgico do figado de rato tratado com tirofiban
mostra necrose centrolobular discreta. B. Aspecto microscépico de figado
de rato ndo tratado mostra necrose centrolobular extensa. (HE40x)
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Avaliacao pulmonar

O estudo da densidade dptica do corante no parénquima
pulmonar evidenciou elevagao significativa nos valores obtidos no
grupo submetido apenas a isquemia e reperfusio - G2 - quando
comparado ao G1, submetido a laparotomia apenas (P <0,01).
No grupo tratado com cloridrato de tirofiban, a densidade optica
do corante apresentou redugao significativa (P <0,01), ndo sendo
constatada diferenga significativa com o G1 (Tabela 4).

Mieloperoxidase

O estudo da atividade da mieloperoxidase no parénquima
pulmonar ndo demonstrou diferenga significativa entre o grupo
controle e o grupo submetido a isquemia e reperfusao, sem tratamento
(G2). O G3 apresentou aumento significativo da atividade da
mieloperoxidase no parénquima pulmonar (Tabela 5).

TABELA 4. Teste do azul de Evans

Azul de Evans

Grupo (ug/g tecido pulmonar)

Grupo 1 194,31 = 53 a
Grupo 2 491,8 + 141 b
Grupo 3 193,6 + 103,4 c
ab-P<0,01

a,c— NS

b,c-P<0,01

TABELA 5. Atividade da mieloperoxidase no parénquima pulmonar

Miel i
Grupo ieloperoxidase

(DO a 490 nm)
Grupo 1 0,029 = 0,005 a
Grupo 2 0,053 = 0,027 b
Grupo 3 0,107 + 0,041 c
a,b-NS
a,c - P<0,001
b,c - P<0,01

DISCUSSAO

A lesdo de isquemia e reperfusdo hepatica ¢ comumente
encontrada em uma variedade de condigbes clinicas como o
transplante hepatico, hepatectomias® 3129 ¢ estados pods-
choque. A importancia dada a esse fendmeno ¢ cada vez maior,
especialmente no transplante hepatico. Atualmente, a lesdo de
isquemia e reperfusdo ¢ a principal variavel responsavel pelos
resultados precoces do transplante hepatico.

A participagdo das plaquetas na lesdo de isquemia e reperfusao
tem papel destacado'. Esta participa¢ao na fisiopatogenia
da lesdo de isquemia e reperfusdo do coragao®, pulmao®” e
péancreas™ esta bem estabelecida. No figado, CYWES et al.&:
® demonstraram, em trabalhos clinico e experimental, que a
lesdo de reperfusdo hepatica se correlaciona diretamente com
a ativagdo das plaquetas.

Os efeitos do cloridrato de tirofiban na lesdo de isquemia
e reperfusdo hepatica foram avaliados utilizando-se os niveis
séricos das aminotransferases, a analise da fungdo mitocondrial e
exame histologico do figado. O teste de azul de Evans e dosagem
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tecidual de mieloperoxidase foram empregados para o estudo
dos efeitos pulmonares.

Encontrou-se lesdo hepatocelular importante no grupo
G2, submetido a isquemia e reperfusdo sem tratamento, que
apresentou niveis séricos de aminotransferases significativamente
superiores ao grupo G1. Com o uso do cloridrato de tirofiban, o
G3 apresentou niveis de aminotransferases significativamente
inferiores ao G2, o que denota efeito protetor da droga na lesao
de isquemia e reperfusdo.

A avaliac¢do da fun¢do mitocondrial € estudo mais sensivel que
os exames laboratoriais. A mitocondria € a principal organela da
respiragao celular e oferece o substrato energético das células, a
adenosina trifosfato (ATP). Portanto, o funcionamento adequado
dessa organela é fundamental para a viabilidade do tecido e por
este motivo ¢ utilizado em diversos modelos experimentais.

Em recente revisdo, JASSEM et al.('? discutiram o papel da
mitocondria na lesdo de isquemia e reperfusdo. Esses autores
ressaltaram a importancia da mitocondria no estresse oxidativo,
grande responsavel pela lesdo tecidual aguda’ %29,

O presente estudo mostrou redugao significativa dos valores
do estado ativo (S3) no grupo de ratos submetidos a isquemia
e reperfusdo quando comparados ao grupo controle. Essa
diminuigdo reflete a redugdo da capacidade de utilizagdo do
oxigénio para produzir ATP a partir do ADP. No grupo tratado
com cloridrato de tirofiban, os valores de S3 se elevaram,
demonstrando efeito protetor desta droga sobre a funcao de
fosforilagdo mitocondrial. No estado basal (S4), por sua vez,
ndo houve variagdes significativas nos trés grupos estudados. O
aumento do consumo de oxigénio em S4 e a auséncia de resposta
ao estimulo com ADP, estdo associados ao desacoplamento da
oxidagao e fosforilagdo mitocondrial. Uma vez desacoplada, a
mitocondria consome oxigénio de forma independente em niveis
basais superiores aos normais. O desacoplamento é processo
irreversivel e letal. Como ndo houve diferengas significativas
entre os trés grupos, conclui-se que o modelo utilizado produz
lesdo celular significativa, contudo, reversivel.

A lesdo de isquemia e reperfusdo leva a uma série de alteragdes
relacionadas a falta de aporte de nutrientes para as células, seguida
de resposta inflamatoria desencadeada pelo restabelecimento da
circula¢do?. Na microcirculagdo, uma série de eventos leva a
agregagao plaquetaria, migracao dos leucdcitos para o intersticio,
liberacao de radicais livres de oxigénio e lesdo tecidual. Essa
agressao pode levar a lesdes irreversiveis do tecido ou a alteragdes
ultra-estruturais que modificam o funcionamento normal da
célula, sem, necessariamente, causar danos letais. Assim, a
perda do metabolismo normal dos hepatocitos leva a acumulo
intracelular de lipides e a perda da fungdo da bomba de sédio-ATP
possibilita a passagem de agua para o meio intracelular, levando
a tumefagdo dos hepatocitos'?. Esses hepatocitos vacuolizados
e tumefeitos favorecem o aumento da resisténcia portal intra-
hepatica, isquemia e, conseqlientemente, lesdo tecidual®.
O grupo de ratos submetidos a isquemia e reperfusdo (G2)
apresentou redugado significativa da capacidade de fosforilagao
das mitocondrias dos hepatdcitos, quando comparado ao grupo
controle (G1). O cloridrato de tirofiban demonstrou melhora
significante no consumo da ADP, formando mais moléculas
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do substrato energético celular, ATP. Dessa forma, o estudo da
fungao da ultra-estrutura celular responsavel pelo fornecimento
energético indispensavel a viabilidade dos hepatdcitos mostrou
que o antagonista da glicoproteina IIb/IIla teve efeito protetor
neste modelo experimental.

Os resultados do presente estudo demonstraram aumento
significativo na intensidade de necrose, infiltrado de células
inflamatérias, microesteatose e hemorragia sinusoidal no grupo de
ratos submetido a isquemia e reperfusdo. No grupo tratado com
cloridrato de tirofiban, essas variaveis apresentaram diminuigao
significativa da intensidade, o que, mais uma vez, demonstra
efeito protetor para a lesdo de isquemia e reperfusao.

As repercussoes da lesao de isquemia e reperfusao hepatica
ndo se restringem ao figado, uma vez que o estado pro-
inflamatério resultante da reperfusao é capaz de alterar outros
orgdos nao submetidos a lesdo isquémica. Um dos 6rgados mais
afetados ¢ o pulmao, que por sua vez, tem grande impacto na
sobrevida do doente®?. O teste com azul de Evans ¢ indicador
da permeabilidade vascular. A alta afinidade do contraste
com a albumina possibilita quantificar a lesdo endotelial
pela densidade oOptica do tecido. Os resultados obtidos no
presente trabalho, demonstraram alteragdo significativa da
permeabilidade vascular dos pulmdes dos ratos submetidos

a isquemia e reperfusdo do figado. O uso do antagonista da
glicoproteina IIb-11la, cloridrato de tirofiban, evitou a lesao
endotelial da microcirculagdo pulmonar, demonstrando o seu
efeito protetor na lesdo de reperfusdo em 6rgdos a distancia.
Esses dados também sugerem que as plaquetas tém um papel
importante na fisiopatogenia da lesdo de reperfusao. Contudo,
como demonstrado nos resultados da atividade da mieloperoxidase
no tecido pulmonar do grupo tratado com cloridrato de tirofiban,
o aumento significativo da sua atividade comprova que existe
uma relagdo intercelular importante entre as plaquetas e os
leucdcitos, e que estes ndo sdo os Unicos responsaveis pela
les@o pulmonar de reperfusao.

Concluiu-se que o uso do cloridrato de tirofiban exerceu
papel protetor da lesdo hepatica de isquemia e reperfusdo, com
melhora dos pardmetros histologicos, bioquimicos e da respiragao
mitocondrial dos hepatdcitos e impede o aumento da permeabilidade
vascular secundaria a lesdao de reperfusdo hepatica.
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ABSTRACT — Background - Hepatic ischemia-reperfusion injury is responsible for a considerable morbidity and mortality. Aim - To evaluate the effect of

a platelet glycoprotein IIb/IIla receptor inhibitor (tirofiban) on hepatic and pulmonary disturbances associated with hepatic ischemia-reperfusion injury.

Methods - Twenty-three Wistar rats divided in three groups: rats sham-operated (n = 6), rats submitted to ischemia-reperfusion that received saline solution

(n=18), and rats submitted to ischemia-reperfusion treated with 0.7 mg/kg of tirofiban (n =9). Serum aminotransferases (AST and ALT) were also determined,

and the study of hepatic tissue histology was carried out. The evaluation of the pulmonary disturbances was done using the Evans blue test and the tissular

determination of myeloperoxidase. Hepatic mitochondrial oxidation and phosphorylation were also measured. Results - There was an increase in the state

3 respiration, ADP/O ratio and respiration control rate in the group treated with tirofiban. This group had also lower levels of aminotransferases and the

histological findings were significantly less intense. Pulmonary evaluation demonstrated decrease of the Evans blue test in the tirofiban group and an increase

of its tissular determination of myeloperoxidase. Conclusions - The inhibition of glycoprotein I1b/II1a receptor with tirofiban protected the hepatic disturbances

and prevented the increase of pulmonary vascular permeability secondary to the ischemia-reperfusion injury of the liver.

HEADINGS - Reperfusion injury. Liver. Hepatectomy. Platelet membrane glycoproteins. Rats.
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