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RESUMO

A Sindrome Hepatopulmonar é uma complicacdo da cirrose hepdtica que gera prejuizo na difusdo de gases.
Awaliamos o efeito da SNAC na difusao de gases e na lipoperoxidacao (LPO) pulmonar e hepdtica em ratos com
ligadura de ducto biliar comum (LDBC). Utilizamos 20 ratos Wistar, divididos em: 1-Sham Operated (SO);
2-LDBC; 3-SO+SNAC; 4-LDBC+SNAC. A SNAC foi administrada 14 dias apés a LDBC, por 14 dias.

Na histologia, o grupo 2 apresentou infiltrado inflamatério e aumento no diametro dos vasos. Houve diminuicdo
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significativa da PO, e SatO,/Hb no grupo 2. Houve aumento significativo das provas de fungdo hepdtica e da
LPO do tecido pulmonar e hepdtico no grupo 2. Concluimos que a SNAC reduziu o dano hepatico, a hipoxemia
e a LPO pulmonar em ratos com LDBC, possivelmente por seus efeitos antioxidantes.

Palavras-chave: Ligadura de ducto biliar comum, estresse oxidativo, SNAC.

ABSTRACT

The Hepatopulmonary Syndrome is a complication of cirrhosis that affects gas diffusion. We evaluated
SNAC ’s effect on gas diffusion and lipoperoxidation (LPO) in lung and liver of rats with common bile duct
ligation (LDBC). We used 20 Wistar rats, divided into: 1 Sham-operated (SO) 2-LDBC, 3-SO + SNAC,
4-LDBC + SNAC. SNAC was administered 14 days after LDBC, for 14 days. In histological analysis, group
2 showed inflammatory infiltrate and increase in vessels diameter. There was a significant decrease of PO, and
SatO,/Hb in group 2. There was significant increase in liver integrity markers and of LPO at lung and liver in
group 2. We conclude that SNAC reduced the liver damage, the hypoxemia and pulmonary LPO in rats with

LDBC, possibly by its antioxidant effects.

Key words: Common bile duct ligation, oxidative stress, SNAC

INTRODUCAO

Alteracdes na funcio respiratdria sio eventos
comuns em pacientes que apresentam doenga
hepatica cronica. As estimativas sio tio altas que
50-70% dos pacientes se queixam de dispnéia
(ROBERTS, ARGUEDAS e FALLON, 2007).
Nos tltimos anos, as anormalidades vasculares
pulmonares foram reconhecidas cada vez mais
como as entidades clinicas importantes que influen-
ciam a sobrevivéncia do candidato ao transplante
hepético. A anormalidade vascular mais comum
¢ a sindrome hepatopulmonar (SHP), que ocor-
re quando h4 dilatagdo vascular intrapulmonar
que prejudica a oxigenacio arterial (FALLON e
ABRAMS, 2000).

A SHP ¢ classicamente definida como um
desequilibrio no gradiente alvéolo-arterial (Aa-
PO,) em ar ambiente (>15 mmHg) com ou sem

o hipoxemia, resultante da vasodilatagio intra-
pulmonar na presenca do disfuncio hepatica e/ou
hipertensao portal (RODRIGUEZ-ROISIN et al.,
2004). Recentemente a SHP pode ser observada
em pacientes com hipertenso portal na auséncia
de cirrose (trombose da veia porta, hiperplasia
regenerativa nodular, fibrose hepatica congé-
nita) e também tem sido relatada em pacientes
que apresentam hepatite cronica na auséncia de
hipertensio portal (GUPTA etal., 2001; REGEV
et al., 2001).

Estudos prévios demonstraram que a indugio
de cirrose biliar secundéria, através da ligadura
de ducto biliar comum (LDBC) (TIEPPO et al.,
2005; VERCELINO et al., 2008) simula a doenga
humana pelas alteragdes provenientes da reagio
inflamatoria causada pelo refluxo biliar e a conse-
qiiente desorganizagio da arquitetura natural do
parénquima, com éreas inflamatdrias e de deposi¢ao
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de coldgeno e formacio de fibrose (KOUNTOU-
RAS, BILLING e SCHEUER, 1984).

Experimentalmente, o modelo de ligadura de
ducto biliar é o tinico modelo que identifica as ca-
racteristicas da sindrome hepatopulmonar. Fallon
e colaboradores demonstraram que a ligadura de
ducto biliar ¢ um modelo para o estudo da SHE,
com os animais cirréticos a partir de 4 semanas,
quando ja apresentam hipoxemia e vasodilata-
¢do intrapulmonar. O gradiente alvéolo-capilar
apresenta diferenga superior a 100% e é acompa-
nhado de hipoxemia, com valores inferiores a 85
mmHg, quando comparados ao grupo controle.
Esses achados foram associados a vasodilatagio

intrapulmonar (FALLON et al., 1997; TIEPPO
et al., 2005).

A S-Nitroso-N-Acetilcisteina (SNAC) é um
S-nitrosotiol (RSNQOs) e atua como doador de
6xido nitrico e tem potentes aplicagdes biomédi-
cas. Os RSNOs sdo moléculas carregadoras de NO
que, além de permitirem a liberacio de NO, tém
agoes diretas e ainda realizam S-transnitrosagio
e S-tiolacdo, o que as torna diferentes de outros
doadores de NO. A S-nitroso-N-acetilcisteina
(SNAC) constitui um exemplo de RSNO que
pose ser empregado como fonte exégena de NO.
Os RSNOs sdao considerados agentes terapéuticos
em uma variedade de doengas no qual o NO pode
estar envolvido. O principal papel intracelular
dos RSNOs pode estar relacionado a redugéo do
estresse oxidativo (HOGG, 2002).

O presente trabalho tem como objetivo avaliar
os efeitos da SNAC na difusio de gases e na lipo-

peroxidagio (LPO) pulmonar e hepatica em ratos
com LDBC, como modelo de SHR

MATERIAL E METODOS

Procedimento Experimental

Foram utilizados 10 ratos machos Wistar para
cada grupo experimental (n=10 baseado em célculo
amostral), com peso médio de 250 gramas, prove-
nientes da FEPPS. Os animais foram mantidos du-
rante o experimento na Unidade de Experimentacio
Animal do Centro de Pesquisas do Hospital de Clini-
cas de Porto Alegre, em caixas plasticas individuais,
de 47x34x18cm, forradas com maravalha, em ciclo
de doze horas claro/escuro (luz das 7 s 19 horas) e
temperatura de 22 + = 2°C. A 4gua e a ragio foram
administradas livremente e os animais foram tratados
diariamente com 4gua e racdo Nutripal (Moinhos
Purina, Porto Alegre, RS/Brasil).

Os procedimentos com os animais serdo de
acordo com o preconizado pela Comissdo de Pes-
quisa e Etica em Satde do Grupo de Pesquisa e
Pés-Graduagio de Clinicas de Porto Alegre.

Grupos Experimentais

O modelo utilizado foi de cirrose biliar secundéria
através de ligadura de ducto biliar comum (LDBC), e
os animais foram divididos em 4 grupos:

1. Sham Operated (SO) - Grupo submetido a simu-
lagio da cirurgia, sem a LDBC e administragio
de Veiculo (NaCl);

2. LDBC (LDBC) - Grupo submetido a cirurgia de
LDBC;

3. Sham Operated + SNAC (SO + SNAC) - Grupo
submetido & simulacio da cirurgia de LDBC e
tratamento com SNAC;

4. LDBC + SNAC (LDBC + SNAC) - Grupo submeti-
do a cirurgia de LDBC e tratamento com SNAC.
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Desenvolvimento do Modelo
de Sindrome Hepatopulmonar
pela Inducao de Cirrose Biliar
Secundaria

O processo iniciou com a anestesia do animal
mediante a administragio de farmacos anestésicos e
posicionamento do mesmo para cirurgia. Foi utilizada
uma mistura de Cloridrato de Xilazina 2% 50mg/Kg de
peso corporal, e Cloridrato de Cetamina, 100mg/Kg
de peso corporal intraperitonialmente. A intervengao
cirtirgica iniciou com a realizagdo de tricotomia e
desinfecc¢io da regiao abdominal, seguida de laparo-
tomia ventral média, e de disseca¢io do ducto biliar
comum na altura da desembocadura dos ductos pan-
creaticos, ligados por meio de dois nés para posterior
seccdo entre eles. A cavidade abdominal foi fechada
com pontos individuais em “U” no plano cutineo, e
o peritonio e a camada muscular abdominal foram
fechados com pontos continuos. Os animais se recu-
peraram da anestesia em caixas individuais forradas
com maravalha em incubadora para recém-nascidos
(FANEM - SP), antes de serem devolvidos a condigio
padrio da Unidade de Experimentacio.

Os animais dos grupos SO nfo foram submetidos
a LDBC, sendo realizada somente a manipulagio do
ducto simulando o estresse cirtrgico. Apés 28 dias,
da LDBC, os animais foram sacrificados.

Administracao do Veiculo e da
SNAC

O tratamento com SNAC iniciou-se a partir do
14° dia do procedimento cirtrgico, diariamente, por
via intraperitoneal, na dose 1,15 mg/Kg. Os animais
SO receberam solugio fisioldgica (NaCl 0,9%) no vo-
lume de 1mL/Kg de peso corporal, pela mesma via.

Morte dos Animais e Obtencao
das Amostras de Tecido e
Sangue

Transcorridos os 28 dias do desenvolvimento do
modelo e 14 dias de administracio da SNAC ou
NaCl, conforme o grupo, os animais foram nova-
mente pesados e anestesiados com uma mistura de
cloridrato de cetamina (100 mg/kg) e cloridrato de
xilasina (10 mg/kg), intraperitonealmente. Primei-
ramente, foi coletado sangue pela técnica da pungio
de plexo venoso retro-orbital com tubo capilar de
vidro, utilizado para avaliar integridade hepética por
meio das andlises das aminotransferases aspartato-
aminotransferase (AST) e alanina-aminotransferase

(ALT), e da fosfatase alcalina (FA).

Posteriormente, realizou-se tricotomia e desin-
fecco da regiao abdominal, seguida da intervengio
cirtirgica, que iniciou com laparotomia ventral mé-
dia, exposico das alcas intestinais para visualizagdo
da aorta abdominal, da qual foi coletado sangue
para realizagio de gasometria arterial, feita através
do analisador ABL 700 (RADIOMETER COPE-
NHAGEN), pelo método de eletroiontoforese.

As dosagens sanguineas (Enzimas Hepaticas e
Gasometria Arterial) foram realizadas no Labora-
tério do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Dando continuidade, foram retirados o figado
e os pulmoes, separados em 2 porcdes:

19) A porgéo anterior do lobo inferior do pulméo
direito foi emergida em formol 10% para
posterior analise histoldgica;

29) O figado e o restante do pulméo foram pe-
sados e congelados a —80°C para posteriores
analises.
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Avaliacoes Bioquimicas

Preparacao do Homogeneizado

Para homogeneizar o figado e o pulmio, foram
colocados 9 mL de tampao fosfato (KCL 140 mM,
fostato 20 mM; pH 7,4) por grama de tecido. A
homogeneizagio foi realizada em um aparelho
Ultra-Turrax (IKA-WERK) durante 40 segundos,
a temperatura de 0 a 4% C. Posteriormente, o ho-
mogeneizado foi centrifugado em uma centrifuga
refrigerada (SORVALL RC-5B Refrigerated Su-
perspeed Centrifuge) por 10 min a 3000 rpm (1110
x g). O precipitado foi desprezado, e o sobrenadante
retirado e congelado em freezer & temperatura de
—80 2C para posteriores dosagens.

Determinacao da
Lipoperoxidacao

Determinacao das Substancias
que Reagem ao Acido
Tiobarbiturico (TBARS)

Foi determinada a lipoperoxidacio através do
método de substincias reativas ao 4cido tiobarbi-
tarico (TBA-RS). A técnica de TBA-RS consiste
no aquecimento do material homogeneizado na
presenca de 4cido tiobarbittrico e conseqiiente for-
macio de um produto de coloracio résea, medido
em espectrofotdmetro a 535nm. O aparecimento
de coloracio ocorre devido a presenga do malon-
dialdeido e outras substincias provenientes da
peroxidacio lipidica no material biolégico.

Foram colocados em tubo de ensaio, nesta
ordem de adicdo, 0,5 mL de écido tiobarbitdrico
(TBA) 0,67%, 0,25mL de 4gua destilada, 0,75mL
de 4cido tricloroacético (TCA) 10% e 0,25mL
do homogeneizado. O TBA reagiu com produtos

da lipoperoxidacio formando uma base de Schiff,
e 0 TCA teve fungio de desnaturar as proteinas
presentes, além de acidificar o meio de reagio. A
seguir, agitou-se cada tubo, os quais foram aquecidos
a temperatura de 1002 C durante 15 minutos. Apds,
os tubos foram resfriados, e acrescentou-se 1,5 mL de
4lcool n-butilico, para extrair o pigmento formado.
Os tubos foram colocados em agitador (Biomatic)
por 45 segundos e centrifugados por 10 minutos a
3000 rpm (1110 x g). Por dltimo, o produto corado
foi retirado e realizada a leitura em espectrofotdme-
tro (CARY 3E — UV - Visible Spectrophotometer
Varian) com comprimento de onda de 535nm. A
concentracio de TBA-RS foi expressa em nmoles/
mg de proteina (BUEGE e AUST 1978).

Quimiluminescéncia

O método consiste em adicionar um
hidroperéxido organico de origem sintética
(hidroperéxido de tert-butila) ao homogeneizado
de tecido em estudo. Avalia-se a capacidade de
resposta mediante a determinagio de quimilumi-
nescéncia (QL) produzida pela amostra.

A QL foi medida em um contador com o circuito de
coincidéncia desconectado e utilizando o canal de tritio
(Liquid Scintilation Corenter, 1209 RACKBETA, LKB
Wallar) operando como um luminémetro. Adiciona-
se 3,5 mL de tampdo fosfato em viais de vidro de 25
mm de didmetro por 50 mm de altura. Para evitar a
fosforescéncia dos viais ativada pela luz fluorescente,
eles foram protegidos da luz até 0 momento do uso e
as determinacdes feitas em sala escura. Primeiramente
se realiza apenas a leitura dos viais com tampao (QL
Basal). Ap6s, adicionar 0,5 mL de homogeneizado de
tecido e faz-se a leitura, que corresponde a QL espon-
tAnea. Em seguida, foi adicionado o hidroperéxido de
tert-butila que aumenta a QL (QL Méxima). A reacio
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total consiste de uma solucéo reguladora de tampéo
fosfato e de tBOOH 3 mM.

Para célculo de QL, iniciada por - BOOH, foi con-
siderada a emissio maxima (QL Méxima), descontada
a emissdo da QL espontanea (a QL do vial contendo
o tampao e a amostra). Os resultados foram expressos

em contagem por segundo (cps) por mg de protefna
(GONZALEZ-FLECHA et al., 1991).

Avaliacao Anatomopatologica
dos Tecidos

O teste anatomopatoldgico foi realizado no
Laboratério de Patologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre.

Ap6s obtengio dos tecidos, as pegas foram
fixadas em blocos de parafina, a partir do qual fo-
ram realizados cortes com 3 micra em Micrétomo
(Leitz®1512). Na fase de coloragio, as laminas fo-
ram mergulhadas nos corantes hematoxilina-eosina
durante 5 minutos cada uma, intermediadas por um
banho de dgua corrente. Na fase de desidratagio, as
estruturas passaram por trés recipientes com alcool
absoluto e por dois de xilol. Colocou-se a laminula
sobre a lAmina, finalizando o processo de prepara-
¢do. As laminas foram analisadas em microscopio
binocular Nikon Labophot.

Analise Estatistica

A partir dos dados coletados, as médias e os
erros padroes das médias de cada grupo foram cal-
culadas, utilizando para andlise estatistica o sof-
tware SPSS, versdo 13.0, para Windows XP2000.
Foi realizada andlise de variAncia (ANOVA)
seguida de teste de Student-Newman-Keuls,
sendo o nivel de significAncia adotado de 5%

(P<0,05).

RESULTADOS

A anilise histolégica do tecido pulmonar dos
animais dos grupos controle (SO e SO+SNAC)
demonstrou tecido pulmonar no padrio da nor-
malidade e vasos com didmetro usual (Figura
1A). Os animais do grupo LDBC apresentaram
importante infiltrado inflamatério e aumento
significativo no didAmetro dos vasos pulmonares
(Figura 1B). O tratamento com a SNAC nao
reduziu o infiltrado inflamatério pulmonar nos
animais do grupo LDBC+SNAC (Figura 1C), no
entanto, os vasos apresentaram diAmetro usual,
demonstrando que o tratamento com SNAC
reduziu o didmetro dos vasos nos animais trata-
dos de forma a deixa-los de tamanho similar aos
animais controles.

Figura1- Corte Histologico de tecido Pulmonar (HE). Aumento de 200x. (a) Animal controle: parénguima pulmonar normal.
(b) Animal com ligadura de ducto biliar comum: vasos de didmetro aumentado e parénquima pulmonar com in-
filtrado inflamatdrio. () Animal com ligadura de ducto biliar parénquima pulmonar, os vasos apresentam diametro
semelhante ao do comum tratado com SNAC: apesar de mantido o infiltrado inflamatério no animal controle.
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Os animais do grupo com ligadura de ducto
biliar comum e sem tratamento apresentaram
aumento significativo das provas de integridade
hepatica AST, ALT e FA (Tabela 1), em com-
paracio com os demais grupos, demonstrando a
efetividade do modelo em gerar dano hepatico. O
tratamento com SNAC em animais com LDBC
reduziu significativamente os valores das provas
de integridade hepdtica, entretanto ALT e FA
se mantiveram elevados quando comparados aos
grupos controle.

Tabela 1 - Provas de Integridade Hepatica.

AST ALT FA
SHAM OPERATED 111,86(+59,7) 42,7(+5,83) 110,43(16,16)
SHam operaTED*SNAC  107,88(+9,7) 43,6 (16,15) 125,13 (£27,66)
LDBC 386,3 (£8,49)*  159,2(£75,31)"  352,4(+132,89)
LDBC+SNAC 280,78(£58,55)  83,6(+34,81)*  264,67(+82,5)*

Dados apresentados em média + desvio padréo. (*) Diferenca significativa em
comparagio com os demais grupos. (**) Diferenga significativa em relagio aos
grupos Sham operated e Sham operated+SNAC.

Na avaliagio da gasometria arterial, a pressao
parcial de oxigénio (PaO,), que demonstra a efica-
cia das trocas de oxigénio entre os alvéolos e os ca-
pilares pulmonares, se mostrou significativamente
reduzida nos animais com ligadura de ducto biliar
comum nio tratados (Tabela 2), enquanto o tra-
tamento com a SNAC manteve os niveis de PaO2
do grupo LDBC+SNAC sem diferenga significativa
quando comparado aos grupos controle. Da mesma
forma, a saturagio de oxigénio da hemoglobina
(SatO2/Hb) que se apresentou significativamente
diminuida nos animais do grupo LDBC (Tabela 2),
teve niveis comparaveis aos controles nos animais
do grupo SO+SNAC, demonstrando a efetividade
dessa droga em melhorar a difusio de gases.

Tabela 2 - Avaliagao da Gasometria Arterial.

PO, SaT0,/Hs (%)
SHAM OPERATED 94.4(£1,7) 96,2(+1,8)
Stam operatED+*SNAC 98,4(x10,7) 97,4(x1,4)
LDBC 72,1(x14,1)* 83,9(+3,6)
LDBC+SNAC 90,9(x11,1) 95,2(+2,9)

PaO, - pressio parcial de oxigénio (mmHg) e saturagio de oxigénio da hemo-
globina (%) . Dados apresentados em média = desvio padrio. (*) Diferenga
significativa em comparagdo com os demais grupos.

A lipoperoxidagio demonstrou-se aumentada
de forma significativa nos animais com ligadura
de ducto biliar comum por ambas as técnicas
utilizadas — TBARS e QL — no tecido pulmonar
(Tabela 3) e no tecido hepatico (Tabela 4). Nao
houve diferenca na lipoperoxidacio entre os demais
grupos, evidenciando a capacidade do tratamento
com a SNAC de gerar reducio do dano causado
por radicais livres.

Tabela 3 - Lipoperoxidagao — Tecido Pulmonar.

TBARS QL
SHAM OPERATED 0,475(£0,12) 907,65(+142,43)
Sam operaTED+SNAC 0,468(+0,10) 903,94(£170,32)
LDBC 0,947(x0,17)* 1289,34(+220,18)*
LDBC+SNAC 0,550(0,22) 923 45(208,86)

TBARS (mmol.mg de protefna) e Quimiluminescéncia (cps.mg de proteina).
Dados apresentados em média = desvio padrio. (*) Diferenga significativa em
comparagio com os demais grupos.

Tabela 4 - Lipoperoxidacao — Tecido Hepatico.

TBARS QL
SHAM OPERATED 0,346(+0,02) 502,97(+58,87)
Sham operaTEntSNAC  0,328(20,04) 480,34(£79,27)
LDBC 0,624(0,17)" 818,2(+86,89)"
LDBC+SNAC 0,452(+0,10) 554,40(277,34)

TBARS (mmol.mg de proteina) e Quimiluminescéncia (cps.mg de proteina).
Dados apresentados em média = desvio padrio. (¥) Diferenga significativa em
comparagio com os demais grupos.

Revista de Iniciagéo Cientifica da ULBRA - 2008

103



104

DISCUSSAO

A LDBC comum ¢ um modelo estabelecido de
dano hepético, assemelhando-se 2 atresia biliar, que
se caracteriza por apoptose de hepatdcitos, necrose,
infiltrado linfocitico e, posteriormente por fibrose
hepética (LEE et al., 2008). A obstrugio do ducto
biliar produz dano hepatocelular e resposta inflama-
téria. O actmulo de sais biliares téxicos no figado
gera apoptose e necrose de hepatdcitos. O processo
de regeneracio celular determina a formagio de
tecido cicatricial, fibrose e cirrose (SCHMUCKER et
al., 1990). A cirrose, que € o estagio mais avangado
da fibrose hepatica, leva a uma distor¢ao do parén-
quima hepatico associada com formagfo de septos
e nddulos, alteracio do fluxo sangiiineo e risco de
insuficiéncia hepatica (FRIEDMAN, 2008).

O modelo de LDBC, que determina cirrose biliar
secunddria é o tinico modelo de cirrose hepatica que
gera a sindrome hepatopumonar, caracterizada por
dilatagdes vasculares intrapulmonares que alteram
a difusdo arterial de gases (FALLON, et al., 1997;
TIEPPO, et al., 2003; RODRIGUEZ-ROISIN, et
al,. 2004; LEE etal., 2004). Nesse estudo, o modelo
de ligadura de ducto biliar comum foi utilizado para
a avaliagio dos efeitos da administracdo da S-nitro-
so-N-acetilcisteina (SNAC) sobre o dano hepatico
e sobre a difusdo de gases nesses animais.

A andlise histolégica demonstrou aumento
do didmetro dos vasos pulmonares nos animais
com LDBC. Tal achado confirma a efetividade
do modelo em gerar a sindrome hepatopulmonar,
com hipoxemia e vasodilatacio intrapulmonar
(FALLON, et al., 1997; TIEPPO, et al., 2003;
RODRIGUEZ-ROISIN, et al,. 2004; LEE et al.,
2004) que sdo geradas, nesse modelo, pelo aumen-
to da producido de substncias vasodilatadoras,
principalmente o éxido nitrico (NO) (FALLON
et al., 1997; ZHANG et al., 2003). O tratamento

com a SNAC foi capaz de reduzir o didmetro dos
vasos pulmonares, assim como melhorar a difusdo
de gases nos animais tratados.

Na avaliagio das provas de integridade hepética
pela quantificagio das enzimas séricas, houve aumen-
to significativo das transaminases AST (aspastato
aminotransferase) e ALT (alanino aminotransferase)
nos animais ligados, evidenciando a lesdo e necrose
celular no tecido rico nessas enzimas (BRANDAO
e MARRONI, 2001). A FA (fosfatase alcalina)
também se apresentou significativamente elevada
nos animais ligados, o aumento desproporcional
da FA ¢ sugestivo de colestase, indicando compro-
metimento hepatobiliar nos animais (BRANDAO
e MARRONI, 2001). Tais dados sdao compativeis
com outros trabalhos que utilizam o modelo de
LDBC, indicando a afetividade do modelo em gerar
comprometimento hepético (FALLON et al., 1997;
MONTERO et al.,2005; VERCELINO et al., 2008,
ZHANG et al., 2003).

Os animais cirréticos que receberam tratamento
com SNAC apresentaram diminuigio das provas de
integridade heptica, mostrando o efeito hepatopro-
tetor dessa droga. Nao ha publicaces utilizando a
SNAC no modelo de LDBC. Entretanto, a SNAC
foi utilizada na prevencio da esteato-hepatite nio
alcodlica (NASH), em animais com dieta pobre em
colina e, apesar da eficicia na prevencio de NASH,
nio houve alteracio nas provas de integridade
hepética em nenhum dos grupos (OLIVEIRA et
al., 2006; OLIVEIRA et al., 2007; OLIVEIRA et
al., 2008). Outra droga com poder antioxidante, a
N-acetilcisteina também foi efetiva na reducio das
provas de integridade hepatica em animais com LDBC
(VERCELINO et al., 2008)..

Na avaliacdo da gasometria arterial, houve re-
ducio significativa da pressdo parcial de oxigénio

(PaO,) e da saturagao da hemoglobina (SatO,/O,)
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nos animais cirréticos nio tratados,demonstrando
a reducio da efetividade das trocas gasosas e da
afinidade de hemoglobina pelo oxigénio nesses
animais. Tal fato ratifica os achados de diversos
autores que utilizam o modelo de LDBC para
avaliar as alteragcdes pulmonares da cirrose hepa-
tica (FALLON et al., 1997; TIEPPO et al., 2003;
RODRIGUEZ-ROISIN et al. 2004; LEE et al.,
2004). O tratamento com a SNAC foi capaz de

melhorar a difusdo de gases nos animais tratados.

A lipoperoxidacio, avaliada pelas técnicas
das substancias reativas ao dcido tiobarbitdrico
(TBARS) e por Quimiluminescéncia (QL),
mostrou-se aumentada no tecido hepatico dos
animais cirréticos. O aumento da lipoperoxidaco
pode estar associado ao aumento do estresse oxi-
dativo, podendo ser explicado pela endotoxemia
(gerada pelo aumento da translocacé@o bacteriana
no intestino do animal cirrdtico) e pelo aumento
dos 4cidos biliares, que desequilibram a atividade
da cadeia de transporte de elétrons na mitocondria
hepatica, favorecendo a produgéo de espécies ativas

de oxigénio (PASTOR et al.,1997).

Os animais tratados com SNAC apresentaram ni-
veis de lipoperoxidacio no tecido hepatico semelhantes
aos dos grupos controle, evidenciando o potencial an-
tioxidante da droga. Em modelo de cirrose biliar secun-
déria outras drogas com poder antioxidante também
foram efetivas na reducio da lipoperoxidagdo, como
a quercetina e a melatonina (PASTOR et al., 1997;
ESREFLOGILU et al., 2005). A SNAC mostrou-se
igualmente efetiva na redugo da lipoperoxidacao pul-
monar em modelo de NASH (OLIVEIRA et al., 2006;
OLIVEIRA et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2008).

Na avaliagdo da lipoperoxidacio pulmonar
houve aumento significativo no grupo cirrético em
relagdo aos demais, o que pode ser justificado pela
endotoxemia, caracteristica da cirrose, que estimula

o0 acimulo de macréfagos na microcirculagéo pul-
monar, estimulando a producio de 6xido nitrico

(FALLON et al., 1997; ZHANG et al., 2003).

O tratamento com SNAC protegeu o tecido
pulmonar dos animais contra o aumento da lipo-
peroxidacdo, provavelmente por atenuar o dano
hepético e assim reduzir a formagao de mediadores
que determinam a complica¢do pulmonar.

CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome Hepatopulmonar é uma com-
plicacdo pulmonar, mas nao apresenta nenhuma
modificacio no parénquima desse 6rgéo, sendo a al-
teragio puramente vascular e gerada por mediadores
produzidos pelo figado cirrético. Ou seja, qualquer
tratamento para a SHP direcionado para o pulmio
seria somente sintomético e o prejuizo na difusio de
gases ndo seria totalmente corrigido. A administra-
¢do da SNAC por via intragéstrica permite que ela
seja absorvida diretamente para a circulacio porta,
gerando efeito primariamente sobre o figado doente.
Ao atenuar a doenca hepética, a producio de me-
diadores que induzam a complicacio pulmonar serd
progressivamente reduzida, melhorando a difuséo de
gases e conseqlientemente a oxigenagao sanguinea.
A SNAC parece ser uma droga promissora para o
tratamento da Sindrome Hepatopulmonar.
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