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RESUMO

Quinze (15) coelhos (Oryctolagus cuniculus) foram
submetidos a intoxicagdo pelo tetracloreto de carbono na dosa-
gem de 0,5 ml/kg de peso corporal, dose tinica, administrado por
sonda gdstrica. Foram realizadas as dosagens de alanina amino
transferase (ALT), aspartato amino transferase (AST), fosfatase
alcalina (FA) e gama glutamil transferase (GGT) antes e durante
o experimento. Vinte e quatro (24) horas apds a intoxicagdo, 0s
coelhos foram divididos aleatoriamente em trés grupos de 5
animais. Cada grupo recebeu um tratamento diferente durante 13
dias. O grupo [ foi tratado com tetracloreto de carbono diluido
na 30° centesimal hahnemanniana (30 CH), uma vez ao dia. O
grupo Il recebeu Phosphorus 30 CH, também uma vez ao dia. O
grupo Il desempenhou o papel de controle, recebendo diaria-
mente uma dose de placebo, pelo mesmo periodo de tempo que os
grupos anteriores. Os resultados das concentragdes séricas de
ALT, AST, GGT e FA foram submetidos a andlise estatistica. A
variacdo da concentragdo de todas as enzimas foi significativa
entre os dias, mas nem todas variaram significativamente entre os
grupos considerados. O tetracloreto de carbono 30 CH foi capaz
de acelerar a recuperagdo do quadro de hepatite téxica aguda
determinada pela redugdo dos niveis de ALT. O tratamento com
Phosphorus 30 CH mostrou-se incapaz seja de reverter o quadro
de hepatite téxica, seja de acelerar a regeneragdo hepdtica.

Palavras-chave: terracloreto de carbono, hepatotoxicidade,
homeopatia.
SUMMARY
Fithteen (15) New Zeland and Californian rabbits

(Oryctolagus cuniculus) were submitted to intoxication with
carbon tethracloride in a dose of 0.5 ml/kg, once a day, adminis-

tred by orogastric sonde. Enzimatic parameters: alanine amino-
transferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline
phosphatase and gamma-glutamyltransferase of those rabbits
were tested before and during the experiment. After the intoxica-
tion, the rabbits were divided in three groups of five animals.
Each group received differents treatments during 13 days. The
animals in group [ were treated with carbon tetrachloride 30 CH,
once a day. The animals in group Il were treated with Phospho-
rus 30 CH also once a day. The rabbits in group Il served as a
control receiving the same quantity of placebo with the same
protocol of the others. The blood samples were obtained by
cardiac puncture every 4 days. The seric concentrations of ALT,
AST, GGT and FA were submited to estatistic avaliation. The
variation of all enzimes tested was significant between the days,
but not always between the groups. This study demonstrated that
carbon tetrachloride 30 CH was efficient in acelerating the
recuperation of normal levels of ALT. but the terapy with Phos-
phorus 30 CH was insufficient for reverting the hepatic intoxica-
tion.

Key words: carbon tetrachloride, hepatotoxicity, homeopathy.

INTRODUCAO

Diversas substincias t€m sido experi-
mentalmente utilizadas com fungdo hepatoprotetora
ou de estimulagdo da regeneracdo hepdtica. Dentre
essas substancias incluem-se complexos vitaminicos
e estimulantes do metabolismo hepatico. Drogas
hepatoprotetoras, como a silimarina (HAKOVA &
MISUROVA, 1993), vém sendo amplamente estu-
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dadas quanto a sua eficdcia. Outras substincias he-
patoprotetoras ja estudadas sdo os extratos de plantas
(OSHIMA et al., 1995, KO et al., 1995, SUBRATA
DE et al., 1994, LIN et al., 1993, SINGH et al.,
1993, SEN et al., 1993) e as drogas anti-oxidantes
(MECCA et al., 1993). O efeito hepatoprotetor des-
sas substancias foi determinado pela redugio signifi-
cativa dos niveis de transaminases, além de melhor
aspecto anatomo-patolégico dos animais tratados em
relagdo aos controles. Os animais tratados apresenta-
ram menor grau de necrose hepatica. Alguns autores
referem-se, ainda, & protecdo hepdtica mediante
procedimento ciriirgico como a hepatectomia parci-
al, que estimularia a regeneracdo do figado mediante
a proliferacfio de hepatéceitos (BELL et al., 1988).

Experimentos homeopdticos também fo-
ram realizados na drea da terapia hepdtica. BILDET
et al. (1984c) estudaram a agdo do Phosphorus 7 CH
e do Phosphorus 15 CH sobre a hepatite téxica in-
duzida pelo tetracloreto de carbono em ratos. Obser-
varam uma diferenca bastante significativa (da or-
dem de 20% a menos) na evolu¢do das transamina-
ses séricas (alanina amino transferase e aspartato
amino transferase) no grupo de animais tratados com
Phosphorus 7 CH, em relagéo aos animais controles.
Este trabalho permitiu demonstrar que o tratamento
curativo com a ajuda de Phosphorus acarreta uma
melhora no metabolismo enzimético em ratos com
hepatotoxicidade. Quanto mais a concentragio sérica
das enzimas retorna a niveis satisfatérios nos ani-
mais tratados, mais rapidamente os animais ficam
curados.

BILDET et al. (1984a) demonstraram que
doses infinitesimais de CCl4 sfio capazes de induzir
resisténcia frente & administragfio posterior de uma
dose toxica da mesma substincia. BILDET et al.
(1984b) estudaram, ainda, a agdo preventiva do
Phosphorus 7 CH e 15 CH, administrados previa-
mente a intoxicagdo pelo CCl4. Os resultados bio-
quimicos e anatomopatolégicos demonstraram que o
Phosphorus, nas dilui¢des 7 CH e 15 CH, apresenta
real efeito hepatoprotetor. Esses medicamentos sfio
utilizados tanto no sentido de prevenir a instalagio
de hepatopatia como de trati-la. A terapia homeopa-
tica repousa essencialmente sobre a lei da similitude
entre a¢do téxica ou patogenética e a acdo terapéuti-
ca (BILDET et al., 1984a).

As caracteristicas clinicas das intoxica-
¢Oes agudas e fatais sdo pouco consistentes, qual-
quer que seja a origem da toxina. O animal evolui
para o Obito ap6s um breve periodo de vertigem,
anorexia e colicas, além de ampla variedade de dis-
tirbios neurolégicos, incluindo-se convulsdes atri-
buidas a encefalopatia hepatica (KELLY, 1993).

A dosagem da concentracio das enzimas
ALT, AST, FA e GGT permite averiguar a presenca

de alteragdo da permeabilidade dos hepatécitos pela
elevagao de ALT e AST, bem como de desordens
colestdticas pela elevaciio de FA e GGT (HUGHES
& KING, 1995). Geralmente, a magnitude do au-
mento da concentragcdo de uma determinada enzima,
em particular, esta correlacionado com o nimero de
hepatdcitos afetados (DUNN, 1992 e DIAL, 1995).
A lesdo hepatocelular, independentemente da causa
(inflamatéria, degenerativa ou neopldsica), estd
geralmente associada a certo grau de colestase, pois
os hepatécitos se dilatam, obstruindo os canaliculos
biliares (DUNN, 1992).

Ap6s necrose hepatocelular difusa, aguda
e acentuada, os valores séricos de ALT e AST au-
mentam bruscamente (CENTER, 1988,
CORNELIUS, 1989, BUSH, 1991). A FA é uma
enzima ligada 4 membrana celular, estando presente
em diversos tecidos. Na necrose hepatocelular agu-
da, a FA ndo ¢é prontamente liberada e a elevacio de
sua concentragdo € resultante do aumento de sua
sintese (DIAL, 1995). A atividade sérica da GGT se
eleva como resultado de colestase intra e extra-
hepdtica. Em cies, as eleva¢bes da GGT sérica estio
tipicamente associadas a elevagdo da FA (CENTER,
1988).

Conhecendo-se a similitude existente,
tanto no plano clinico-biolégico como no anatomo-
patoldgico, entre as intoxicacdes pelo tetracloreto de
carbono e pelo fésforo (BILDET et al., 1984c),
pareceu-nos interessante aplicar, nesta pesquisa, a lei
de similitude ao produzir hepatite toxica em coelhos
pelo tetracloreto de carbono e trata-los com o tetra-
cloreto de carbono e o fésforo diluidos.

O presente trabalho teve, como objetivos,
induzir hepatite téxica em coelhos através da admi-
nistragdo de tetracloreto de carbono e, posterior-
mente, avaliar a eficiéncia do emprego do préprio
tetracloreto de carbono e do Phosphorus, diluidos na
30* centesimal hahnemanniana (30 CH), no seu
tratamento. A metodologia utilizada, de que consta
a andlise de parimetros bioquimicos séricos, mostra
que se frata de pesquisa cientifica em homeopatia,
procurando-se valorizar a aplicabilidade clinica
desta especialidade médica, assim como difundir seu
conhecimento e tornd-la acessivel aos médicos vete-
rindrios.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados no experimento 15
(quinze) coelhos, sendo oito da raga Nova Zelandia e
sete da raga Califérnia; nove machos e seis fémeas,
todos adultos, com a idade variando entre 2 ¢ 4 anos
e 0 peso oscilando entre 2,0 e 4,0kg e provenientes
do Biotério Central da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM).

Ciéncia Rural, v. 28, n. 3, 1998.



Tratamento homeopitico da hepatotoxicose aguda induzida por tetracloreto de carbono em coelhos 407

Foram realizadas as dosagens dos valores
enzimaticos séricos (ALT, AST, FA e GGT) antes e
no decorrer do experimento. Anteriormente ao expe-
rimento, foram realizadas trés colheitas, com inter-
valos semanais entre elas, para a determinacdo dos
valores enzimdticos considerados normais para os
animais, que se prestaram como controle deles pro-
prios.

Os animais foram submetidos a intoxica-
¢do pelo tetracloreto de carbono” na dosagem de 0,5
ml/kg de peso, dose unica, administrado por sonda
géstrica. Os animais eram sedados 20 minutos antes
de serem sondados e de receberem o agente toxico.
Para tal, utilizou-se ketamina” na dosagem de 8
mg/kg de peso, associada a xilazina® na dosagem de
3mg/kg de peso, por via intramuscular. O tetraclo-
reto de carbono foi administrado diluido em 6leo de
milho na proporg¢io de 50%.

Vinte e quatro (24) horas apds a intoxica-
¢ao, os coelhos foram divididos aleatoriamente em
trés grupos. Cada grupo recebeu um tratamento
distinto durante 13 dias consecutivos. O grupo I foi
tratado com tetracloreto de carbono diluido na 30°
centesimal hahnemaniana (30 CH)®, uma vez ao dia.
O grupo II recebeu Phosphorus 30 CH', também
uma vez ao dia. O grupo III desempenhou o papel
de controle, recebendo diariamente uma dose de
placebo’, pelo mesmo periodo de tempo que os gru-
pos anteriores.

As dosagens enzimadticas iniciaram-se no
dia seguinte aquele da intoxicacdo. Foram estas
repetidas a cada 4 dias, até o 13° dia. O sangue era
colhido mediante puncdo cardiaca. As dosagens de
transaminases (ALT e AST) e fosfatase alcalina
(FA) foram realizadas segundo o método colorimé-
trico, utilizando-se “kits” comerciais®, ¢ a absorban-
cia determinada por espectofotometro 21" A dosa-
gem da GGT foi realizada mediante método cinéti-
co', utilizando-se enzimdmetro'.

Ap6s o experimento, realizou-se a andlise
estatistica de todos os valores obtidos de ALT, AST,
GGT e FA. Aplicou-se a andlise de Correlag@o e de
Variancia entre as varidveis dependentes. Em com-
plemento, avaliou-se o grau de significancia entre
grupos e dias, bem como a interagdo entre eles atra-
vés do teste F.

RESULTADOS

O sinal clinico mais evidentemente obser-
vado durante o experimento foi anorexia. Todos os
animais, no dia seguinte a intoxica¢ao, mostraram-se
anoréxicos e alguns estavam, também, deprimidos.
O apetite retornou ao normal 48 horas apos. A pal-
pacdo abdominal ndo se observou hepatomegalia

nem sensibilidade. As mucosas mantiveram-se cora-
das, sem evidéncia de ictericia ao longo de todo o
experimento.

Foi realizada a correlagdo linear entre as
variaveis dependentes (ALT, AST, GGT e FA).
Houve correlac@o significativa entre os valores séri-
cos das varidveis ALT e AST; e entre AST e FA.
Ap0s 24 horas de intoxicagdo, os niveis médios de
ALT e AST aumentaram acentuadamente em todos
os animais (Tabelas 1 ¢ 2 ).

As variacoes de ALT foram altamente si-
gnificativas entre os dias (p<0,01) e significativa
entre os grupos (p<0,05). A variagio (entre dias) foi
significativa entre os dias 0, 1 e 5 para os grupos I e
II; e entre os dias 0 e 1 para o grupo III. A redugado
dos valores de ALT mostrou-se mais acelerada no

Tabela 1 - Médias aritméticas dos valores de ALT- alanina amino

transferase (UI/1), obtidos dos soros de todos os coelhos
dos grupos 1, II e III, no dia O (antes da intoxicagdo) e
no 1% 5° 9° e 13° dia ap6s a intoxicagdo pelo
tetracloreto de carbono.

DIAS DE COLHEITAS GRUPOI GRUPOII GRUPO I
00 618 58,2 422
01 2928,0 1836.0 936.0
05 620,0* 696,0% 362,0%
09 197,8* 209,2* 154,8%*
13 60.8 50,0 46,0

GRUPO I - Animais tratados pelo Tetracloreto de carbono 30 CH.
GRUPO I I - Animais tratados pelo Phosphorus 30 CH
GRUPOII1 - Animais tratados com placebo

* - variagdo entre grupos significativa a 5% de probabilidade

Tabela 2 - Valores médios de AST- aspartato amino transferase
(UI/1) dos coelhos dos grupos I, IT e III, nos dias 0, 1,
5.9 e 13 do experimento.

- DIAS DE COLHEITAS GRUPOI GRUPOII GRUPO III

00 64.0 60,6 66,6
01 5316,0 7260,0 8436,0
05 136,4™ 305,6™ 186,4™
09 92,0™ 61,8™ 19527
13 774 424 70,4

GRUPO I - Animais tratados pelo Tetracloreto de carbono 30 CH
GRUPO I I - Animais tratados pelo Phosphorus 30 CH
GRUPOI11I - Animais tratados com placebo

ns — variag@io entre grupos nao significativa
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grupo 1. A alteracdo de AST somente foi significati-
va para os dias 0 e 1 (p<0,01), ndo sendo significati-
va entre os grupos (p > 0,05).

Os valores normais de GGT encontrados
variaram entre 2 a 15 Ul/l. E os de FA variaram
entre 27,1 e 127 UI/I. Os valores médios alcancados
por estas enzimas ao longo do experimento estdao
expostos nas tabelas 3 e 4. A variagao de GGT,
durante os dias, foi significativa (p<0,01) segundo a
andlise de variancia, assim como a variacao entre o0s
grupos (p<0,01). A variacdo da concentra¢do desta
enzima, mesmo sendo significativa estatisticamente,
sO teve relevancia do ponto de vista clinico no 9°
dia, quando se apresentaram acima dos valores nor-
mais, previamente determinados, nos grupos I e II. A
FA sofreu variac@o significativa de acordo com os
dias e com relagdo aos grupos. A fosfatase alcalina
teve seus valores médios, elevando-se 24 horas apds
a intoxica¢d@o em todos os grupos. A normalizacdo

Tabela 3 - Valores médios de GGT- gama glutamil transferase
(UI/1) dos coelhos dos grupos I, I1 e III, nos dias 0, 1,

5,9 e 13 do experimento.

DIAS DE COLHEITAS GRUPOI GRUPOII GRUPO III

00 6.4 9,0 6,6
01 6,8 4.8 45
05 D8k 12 4% 9.4%*
09 18.4* 16.0%* 10,0%
13 12,0 2 8.8

GRUPO I - Animais tratados pelo Tetracloreto de carbono 30 CH
GRUPO I 1 - Animais tratados pelo Phosphorus 30 CH

GRUPO 111 - Animais tratados com placebo

* - variagao entre grupos significativa a 5% de probabilidade

Tabela 4 - Valores médios de FA- fosfatase alcalina (UI/1) dos coelhos
dos grupos I, II e III, nos dias 0, 1, 5, 9 e 13 do experi-

mento.

DIAS DE COLHEITAS GRUPOI GRUPOII GRUPO III

00 77,6 62,8 77,8
01 1250 99,1 146,3
05 64,2% =l 94,8%
09 63,1+ 38,5% 94,6
13 51,6 36,7 59,4

GRUPO I - Animais tratados pelo Tetracloreto de carbono 30 CH
GRUPO II - Animais tratados pelo Phosphorus 30 CH

GRUPO III - Animais tratados com placebo

* - variac@o entre grupos significativa a 1% de probabilidade

de sua concentracdo comecou no 5° dia ap6s a ad-
ministracdo do tetracloreto de carbono.

DISCUSSAO

A terapia homeopadtica utilizada, visando
ao periodo apds a intoxicacdo provocada, difere da
conduta usual da maioria dos autores que preconi-
zam o tratamento preventivo: BILDET ef al.
(1984b); KO (1995); BRAIDE (1991); LEXA et al.
(1990); SEN et al. (1992); SINGH et al. (1993) e
LIN et al. (1993). Optou-se por empregar 0 proprio
tetracloreto de carbono diluido tal como fizeram
BILDET et al. (1984a); e o Phosphorus, segundo
BILDET et al. (1984c). No entanto, a diluicao dos
medicamentos 30 CH difere das diluicdes dos medi-
camentos utilizados pelos autores antes citados, que
foram 7 CH e 15 CH.

A sintomatologia apresentada pelos ani-
mais foi bastante semelhante aquela descrita por
KELLY (1993). Os indices de hepatotoxicidade
basearam-se nas concentracdes séricas das enzimas
ALT, AST, GGT e FA, que variaram ao longo do
experimento.

A administracdo do CCl4, na dosagem de
0,5 ml/kg, causou lesdo hepdtica que pode ser evi-
denciada pelo aumento significativo de ALT e AST
séricas, concordando com os estudos de ISOGAI et
al. (1994), CENTER (1998) e HUGHES & KING
(1995). Pode-se afirmar que, de acordo com os ni-
veis séricos das transaminases evidenciados, uma
grande quantidade de hepatdcitos estavam acometi-
dos, como afirmaram DUNN (1992) e DIAL (1995).

Ocorreu aumento da concentra¢dao de FA,
a niveis acima do normal, somente no dia seguinte a
administragao de CCl4, podendo-se evidenciar uma
colestase branda (DIAL, 1995). Nao ocorreu eleva-

¢do de GGT concomitantemente a elevag@o da FA,
como refere CENTER (1998).

O tratamento com Phosphorus 30 CH
nao causou reducgao significativa nos niveis séricos
das transaminases, como foi alcan¢ado no estudo
de BILDET et al. (1984c) com o uso de Phospho-
rus 7 CH. No entanto, o resultado obtido com o
uso de tetracloreto de carbono 30 CH foi satisfa-
torio quanto a reducdo das transaminases. O mes-
mo se observa no trabalho de KO et al. (1995),
com terapia hepatoprotetora, utilizando o extrato
de Schisandra chinenses, que causou regressio
significativa da ALT.

A andlise estatistica comprovou a exis-
téncia de variacdo significativa das enzimas ALT,
FA e GGT entre os grupos. No entanto, a variagio
de FA e GGT ndo se mostrou muito além de seus
valores normais. Todas as enzimas variaram signi-
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ficativamente entre os dias. Esta variacdo foi mais
evidente entre os dias 0 e 1. Somente a reducdo
significativa da enzima ALT no grupo I pode repre-
sentar um aspecto favordvel do uso do tetracloreto
de carbono 30 CH no tratamento da hepatotoxicose.
O uso do tetracloreto de carbono diluido pode ter
acelerado o processo de regeneragdo hepatica.

O presente estudo demonstra que o tetra-
cloreto de carbono, administrado na dosagem de 0,5
ml/kg de peso, por via sonda géstrica, em dose uni-
ca, em animais em jejum e sob sedacdo, é capaz de
causar acentuada hepatite toxica aguda em coelhos,
enquanto o tratamento com Phosphorus 30 CH nao
foi capaz de acelerar a reversdao do quadro de hepa-
tite toxica com a redug@o dos niveis de transamina-
ses. No entanto, o tratamento com tetracloreto de
carbono 30 CH foi capaz de acelerar a recuperagdo
dos niveis séricos normais da ALT.
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