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RESUMDPO

Objetivo: avaliar os efeitos do 6leo da andiroba (Carapa guianensis) na funcdo do figado de ratos submetidos a isquemia/
reperfusdo hepdtica normotérmica. Métodos: foram utilizados 12 ratos Wistar, distribuidos em dois grupos: solucdo salina (n=6) e
andiroba (n=6). O grupo andiroba foi tratado com 6leo de andiroba (0,63ml/kg, VO) durante sete dias antes do procedimento
cirtrgico. A isquemia foi induzida por oclusdo da vascularizacdo dos lobos mediano e lateral do figado, usando clip vascular, nos dois
grupos, por 45min, com posterior reperfusdo por 60min. Analisaram-se as dosagens de AST, ALT, Gama-GT e biodistribuicdo
hepatica do fitato-Tc**™. Resultados: ndo houve diferenca significante no percentual de radioatividade/grama de tecido (%ATI/g)
no lobo direito do grupo salina (17,53+2,78) quando comparado com o grupo andiroba (18,04+3,52), com p=0,461, 0 mesmo
ocorrendo no %ATI/g do lobo esquerdo do figado quando os dois grupos foram comparados (p=0,083). No grupo salina o %ATl/g foi
significativamente mais elevado no lobo hepético direito nao isquemiado (17,53+2,78), em comparacao com o lobo esquerdo
(5,04+£0,82), que sofreu isquemia/reperfusdo (p=0,002). Diferenca significante também ocorreu na comparacdo entre os lobos
direito (18,04+3,52) e esquerdo (7,11+1,86) dos animais do grupo andiroba (p=0,004). Nao houve diferenca significante nas
dosagens de AST, ALT e Gama-GT comparando-se os dois grupos (p>0,05). Conclusdo: o 6leo de andiroba ndo contribuiu para a
protecdo da funcdo hepética em modelo de lesdo induzida por isquemia e reperfusao normotérmica do figado de ratos.

Descritores: Figado. Oleos vegetais. Isquemia. Reperfusdo. Ratos.

INTRODUCAO

leséo por isquemia-reperfusao (I/R) do figado envolve

uma série complexa de processos que culminam na
lesao hepatocelular. E consequéncia comum da cirurgia
hepatica, particularmente apos hepatectomias e transplante
de figado, complicada por insuficiéncia microcirculatéria,
seguida de necrose e morte celular’. Neste contexto, espe-
cula-se que o dano oxidativo desempenha papel importan-
te, incluindo o resultado de transplantes de érgdos. As es-
tratégias atuais para o tratamento da lesao por I/R hepati-
ca sao o tratamento preventivo? ou farmacolégico®. A mo-
dulacdo farmacolodgica pode ter aplicacdo mais universal,
mas, apesar de varias formulacoes terapéuticas terem sido
estudadas para reduzir a mortalidade induzida pela I/R,
nenhuma delas tem sido totalmente bem sucedida*®. Des-
se modo, o desenvolvimento de novas estratégias para a
prevencao e tratamento de lesdo hepatica por I/R é critico

para a melhoria dos resultados em pacientes sob tais con-
dicoes.

Carapa guianensis é arvore amplamente conhe-
cida e utilizada como planta medicinal na regiao da Mata
Amazonica. No Brasil, ela é conhecida popularmente como
andiroba, carapa e carapinha®. E valorizada pela madeira
e suas propriedades medicinais, sendo recomendada por
programa das Nacoes Unidas como de grande potencial
farmacéutico. Todas as partes da arvore - especialmente o
oleo de suas sementes -, tém sido usadas empiricamente
para fins medicinais. Comunidades tradicionais da Amazo-
nia utilizam sabdo de 6leo de semente de Carapa guianensis
para o tratamento de doencas de pele, artrite, reumatis-
mo, infeccdes, feridas, contusdes e como repelente de in-
setos’. Varios estudos demonstraram atividade anti-infla-
matodria, analgésica e antialérgica desse 6leo®®. Ele tem
sido muito utilizado por extrativistas, indios e ribeirinhos da
Amazonia também em casos de picadas de animais
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peconhentos, para combater helmintos, protozoarios, he-
patite e outras afeccoes do figado3. Sua caracterizacao
guimica revelou a presenca dos acidos miristico, palmitico,
linoleico, oleico, acido estedrico e acidos graxos
araquidicos, alguns tetranortriterpenoides como 6-alfa-
acetoxi-epoxyazadiradiona, oxogedunina, gedunina,
andirobina, metil angolensato', aminas, acidos
hexacosanoico e ursélico, naringenina, escopoletina, al-
guns deles com propriedades antioxidantes, entre outros
componentes''.

Assim sendo, o objetivo deste trabalho foi ava-
liar os efeitos do 6leo de andiroba (Carapa guianensis) na
funcado hepética de ratos submetidos a lesdo induzida por
I/R normotérmica do figado.

METODOS

O presente estudo caracteriza-se como experi-
mental e comparativo, realizado através de cooperacdo
entre a UEPA e a UFRN, na qual o Laboratério de Cirurgia
Experimental da UEPA cedeu o 6leo de andiroba (certifica-
do pela Embrapa — Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuéria) e os experimentos foram realizados no Nu-
cleo de Cirurgia Experimental da UFRN. Todos os animais
da presente pesquisa foram cuidados segundo a legislacao
nacional para vivisseccdo animal em vigor, Lei federal
11.794.

Foram utilizados 12 ratos machos da linhagem
Wistar provenientes do biotério do Centro de Ciéncias da
Saude da UFRN, que foram distribuidos em dois grupos de
seis cada: grupo solucao salina e grupo andiroba. Os ani-
mais do grupo andiroba foram tratados com déleo de
andiroba (0,63ml/kg, VO) durante sete dias antes do pro-
cedimento cirurgico, e o outro grupo com solucao salina
0,63ml/Kg, VO, durante sete dias.

A anestesia foi realizada utilizando-se cetamina
intramuscular 50mg/kg de peso, associada ao tiopental
sodico intraperitoneal, na dose de 20mg/kg de peso. As
operagdes ocorreram com técnica asséptica e 0s animais
observados em gaiolas individuais com agua e alimento ad
libitum.

Em todos os ratos foi realizada laparotomia me-
diana de 5cm a partir do apéndice xifoide. Apos
exteriorizados os lobos do figado, a isquemia hepéatica foi
induzida por oclusao dos vasos que suprem os lobos medi-
ano e esquerdo, usando clip vascular (bulldog), nos dois
grupos, por 45min. Apos a retirada do clip vascular, houve
reperfusdo hepatica por 60min.

Biodistribuicdo do fitato-Tc*™m

Foi realizada para avaliar a resposta de capta-
cao radioativa hepatica. Decorrido o periodo de I/R, 0, Tml
(0,66MBq) do radiofarmaco fitato-pertecnetato (fitato-Tc**™)
foi injetado através da veia jugular. Apdés 30 minutos os
animais foram mortos com superdose de anestésico

(tiopental 100mg/Kg). Amostras dos lobos esquerdo e di-
reito do figado foram retiradas, lavadas em solucao salina
0,9% e pesadas em balanca de precisdo. As amostras fo-
ram colocadas separadamente em tubos de ensaio
descartaveis com 8cm de altura por 1cm de didmetro e
introduzidas no contador gama automatico. Os resultados
foram descritos em contagem por minuto, devidamente
corrigida para desintegracdes por minuto. A atividade es-
pecifica de cada amostra foi calculada dividindo a conta-
gem absoluta de radioatividade em desintegracbes por
minuto pelo peso da amostra em gramas. O percentual de
radioatividade de cada amostra de figado por grama de
tecido (%ATI/g) foi calculado dividindo-se a atividade es-
pecifica pela radioatividade total injetada em cada ani-
mal.

Dosagens laboratoriais

Amostras de sangue foram obtidas por puncao
cardiaca. O sangue foi centrifugado a 3000rpm por 10min
e amostras de plasma foram estocadas a -40°C até andlise
de aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) e gama-GT. As dosagens foram
realizadas com a utilizacdo de espectrofotémetro, com Kits
CEPA.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra, descritivamente, os resulta-
dos da biodistribuicdo de fitato-Tc*®™ encontrados nos lo-
bos direito e esquerdo do figado, como também os resulta-
dos dos testes para investigar a existéncia de diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos salina (con-
trole) e andiroba.

Observa-se que os valores da captacao radioa-
tiva no lobo direito dos animais tratados com solucdo sa-
lina (17,53+2,78) ndo foram estatisticamente diferentes
dos verificados nos animais do grupo andiroba
(18,04+3,52), correspondendo ao p=0,461. Do mesmo
modo, nao houve diferenca significante nos valores do
%ATI/g do lobo esquerdo do figado quando os dois gru-
pos foram comparados (p=0,083). Entretanto, no grupo
tratado com solucdo salina, a captacao radioativa de
fitato-T*°™ foi significativamente mais elevada no lobo
hepatico nao isquemiado (direito), em comparacao com
o lobo esquerdo, que sofreu I/R (p=0,002). Diferenca
significante também ocorreu na comparacao entre os lo-
bos direito e esquerdo dos animais do grupo tratado com
andiroba (p=0,004). Estes dados estdo resumidos na ta-
bela 1.

Na tabela 2 pode-se verificar que nao houve di-
ferenca significante na concentracdo plasmatica das
enzimas AST, ALT e gama-GT comparando-se 0s grupos
solucéo salina e andiroba (p>0,05), indicando que o trata-
mento dos animais com andiroba nao contribuiu para alte-
rar as provas de funcao hepatica.
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Tabela 1 -

Resultados do percentual de atividade radioativa do fitato-Tc®™ por grama de tecido hepatico (%ATI/g) comparando

os lobos direito e esquerdo, bem como os grupos solucdo salina e andiroba.

Lobo %ATI/g pM
Solucéo salina (controle) Andiroba

Direito 17,53+ 2,78 18,04 + 3,52 0,461

Esquerdo 5,04 + 0,82 7,11+ 1,86 0,083

p2 0,002 0,004

Média + desvio-padrdo

1. p da andlise do teste t de Student para amostras independentes, comparativo entre os tratamentos.
2. p da andlise do teste t de Student para amostras dependentes, comparativo entre os lobos hepéticos direito e esquerdo.

Tabela 2 - Valores descritivos e teste estatistico referentes a andlise das provas de funcao hepética, comparando os dois grupos
estudados.
Provas Epaticas Grupo ptM
Solugao salina (controle) Andiroba
AST (U/L) 17 =+ 4,6 115,0 = 0,77 0,066
ALT (U/L) 68,2 = 2,8 66,4 = 1,14 0,226
Gama GT (U/L) 2,86 = 0,35 2,88+ 0,17 0,90

Média + desvio-padrao
1. p da andlise do teste t de Student para amostras independentes.

DISCUSSAO

A Carapa guianensis foi recomendada por progra-
ma de desenvolvimento das Nacdes Unidas como espécie
vegetal com grande potencial farmacéutico’. O potencial das
sementes estad no seu 6leo, extraido de forma artesanal, que
¢ administrado por via oral ou tdpica, também utilizado pela
industria farmacéutica na formulacdo de cosméticos’. Pesqui-
sas relatam o potencial antimicrobiano e anti-inflamatério do
6leo da andiroba, podendo atuar como um fator adjuvante
no tratamento de inflamacdes de varios 6rgaos'?.

O radiofarmaco fitato-Tc®™ é usado como prova
de funcéo hepética e no diagndstico de doencas do figado
através de exames de imagem, na dependéncia de sua
biodistribuicao’. Estudo recente mostrou que em ratos a
esplenectomia provocou alteracao na captacao de fitato-
Tc*™ pelo figado, coincidindo com deterioracdo da funcao
hepatica'.

No presente estudo foram avaliados os efeitos
do 6leo da andiroba na funcao hepatica de ratos submeti-
dos a lesdo induzida por isquemia e reperfusdo hepatica
normotérmica. O pré-tratamento dos animais com o 6leo
ndo foi suficiente para alterar a deterioracdo da funcao
hepética, examinada através da captacdo do fitato-Tc®™.
O efeito do 6leo de andiroba apresentou-se neutro na pro-
tecdo da funcao hepatica, indicando provavelmente que,
na concentracao utilizada, ndo atuou minimizando os da-
nos decorrentes do procedimento de I/R. Comparando-se
a captacao radioativa do lobo hepatico esquerdo (que so-

freu isquemia) dos animais do grupo controle com os que
usaram andiroba, verificou-se que houve maior captacao
do radiofdrmaco no grupo experimental do que nos trata-
dos com solucéo salina, porém a diferenca entre os grupos
foi estatisticamente nao significante. Tal achado indicou
gue o 6leo de andiroba nao contribuiu para evitar ou redu-
zir a deterioracao da funcdo hepatica pela I/R.

Comparando-se os lobos direito e esquerdo, foi
encontrada diferenca de captacdo estatisticamente
significante, sugerindo que o lobo isquemiado foi altamen-
te afetado na sua capacidade de captar fitato-Tc*™. Al-
guns trabalhos tém demonstrado que o 6leo de andiroba
ndo provoca ou aumenta morbimortalidade quando apli-
cado na cavidade abdominal de ratos''®, em periodo de
até sete dias. No presente trabalho foi utilizada a via oral.
Em um dos raros estudos a respeito da toxicidade aguda e
subaguda do 6leo de andiroba, Costa-Silva et al. encontra-
ram em ratos Wistar aumento dos niveis séricos de ALT e
aumento absoluto e relativo no peso de figados dos ani-
mais tratados, podendo indicar a possibilidade de toxicidade
hepatica'®. Em outro estudo em camundongos, foi demons-
trado que a toxicidade hepatica aguda do 6leo de andiroba
é praticamente nula, quando administrado por via oral"’.
No presente estudo ocorreu discreto aumento na dosagem
da gama-GT apds o tratamento com 6leo de andiroba,
mas a comparacao das médias demonstrou diferenca in-
significante do ponto de vista estatistico. Observou-se ten-
déncia de reducao da ALT e AST nos animais tratados com
6leo de andiroba, porém sem significado estatistico.
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mento com 6leo de andiroba nao contribuiu para a prote-

¢ao da funcao hepéatica em modelo de lesao induzida por
isqguemia e reperfusao normotérmica em figados de ratos.

Os dados obtidos permitem concluir que o trata-

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of the Andiroba (carapa guianensis) oil on liver function in rats subjected to normothermic
ischemia / reperfusion injury. Methods: we divided 12 Wistar rats into two groups: saline (n = 6) and Andiroba (n = 6). The Andiroba
group was treated with Andiroba oil (0.63 mi/kg orally) for seven days before surgery. Ischemia was induced by occlusion of the blood
supply to the lateral and median lobes of the liver, using vascular clips, in both groups, for 45min, followed by reperfusion for 60
minutes later. We analyzed dosages of AST, ALT, Gamma-GT, and liver biodistribution of 99mTc phytate. Results: There was no
significant difference in the percentage of radioactivity / gram of tissue (%ATl/g) in the right lobe of the saline group (17.53 + 2.78)
compared with the Andiroba group (18.04 + 3.52) p = 0.461, the same occurring in the %ATl/g of the left lobe of the liver when the
two groups were compared (p = 0.083). In the saline group, the %ATI/g was significantly higher in the non-ischemic right hepatic lobe
(17.53 + 2.78) when compared with the left lobe (5.04 + 0.82) that suffered ischemia / reperfusion (p = 0.002). Significant
differences also occurred when comparing the right (18.04 + 3.52) and left (7.11 + 1.86) lobes of the animals of the Andiroba group
(p = 0.004). There was no significant difference in dosages of AST, ALT and Gamma- GT when comparing the two groups (p > 0.05).
Conclusion: Andiroba oil did not contribute to the protection of liver function in a rat model of liver injury induced by normothermic

ischemia and reperfusion.

Key words: Liver. Plant oils. Ischemia. Reperfusion. Rats.
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