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RESUMO

A cirrose induzida por tetracloreto de carbono (CCl4) é um modelo experimental classico que simula as
alteracBes da doenca em humanos. A cirrose apresenta alteracfes nos mecanismos antioxidantes, com um
desequilibrio nos processos oxirredutivos. A NAC é um antioxidante sintético com diversas aplica¢fes nos
Gltimos gquarenta anos, como tratamento de bronquite crbnica, fibrose cistica, choque séptico, SARA, e
intoxicacBes com paracetamol. O objetivo deste estudo foi avaliar a acdo protetora da NAC sobre o estresse
oxidativo em figados de ratos cirréticos por inalalacdo de CCl4, utilizando a peroxidacdo lipidica, as provas
de funcdo hepdtica e a histologia dos figados dos animais. Foram utilizados 41 ratos Wistar machos, com
peso médio de 250g, divididos em 4 grupos: Controle (CO); Controle Tratado (CO + NAC); Cirrético
(CCIl4); Cirrdtico Tratado (CCIl4+NAC). Os animais foram submetidos a inalag¢des de CCl4 (2x por
semana) durante 13 semanas. Todos os grupos receberam fenobarbital na dgua de beber (0,3g/L), a fim de
acelerar o0 metabolismo do CCl4. A dose de NAC foi de 10 mg/Kg/dia i.p.. A anélise estatistica utilizada foi
ANOVA e teste “t” de Student (p<<0,05). A determinacdo da lipoperoxidacdo foi avaliada através de
quimiluminescéncia e TBARS, demonstrando maior dano de membranas celulares no grupo CCl4 (p<<0,01)
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e indicando dano reduzido no grupo CCI4+NAC, que obteve valores semelhantes aos do controle. As
provas de fungdo hepatica (AST, ALT, BT, BD, Albumina, FA) sugeriram um aumento significativo de
lesdo tecidual no grupo CCl4, quando comparado aos demais (p<<0,001). Na andlise histoldgica por Picrosirius,
0s animais cirréticos apresentaram fibrose severa, enquanto o grupo cirrético tratado apresentou fibrose leve
a moderada. Os dados obtidos sugerem que a NAC oferece protecdo ao figado de ratos cirréticos.

ABSTRACT

The carbon tetrachloride (CCl,) induced cirrhosis is a classic experimental model that simulates the
alterations of the disease in humans. Cirrhosis represents alterations in the antioxidant mechanisms, with an
unbalance in the oxidation and reduction processes. N-acetylcysteine (NAC) is a synthetic antioxidant with
several applications in the last forty years, such as treatment of chronic bronchitis, cystic fibrosis, septic shock,
acute respiratory distress syndrome, and acetominofen intoxications. The objective of this study was to evaluate
the protective action of NAC on oxidative stress in livers of cirrhotic rats with inhaled CCI,, using the lipid
peroxidation, the hepatic function tests and histology of the animal”s livers. 41 Males Wistar rats were used,
with medium weight of 250g, divided in 4 groups: control (CO); treated (CO + NAC); cirrhotic (CCl,);
and treated cirrhotic (CCI,+NAC). The animals were submitted to inhalations of CCI, (twice a week) for
15 weeks. All groups received fenobarbital in the drinking water (0,3g/L), in order to accelerate the metabolism
of CCl,. The NAC”s dose was of 10 mg/kg/day i.p. The statistical analysis performed were ANOVA and
the Student”s t test (p <<0,05). The determination of the lipid peroxidation was evaluated through
chemiluminescence and TBARS, demonstrating larger damage of cellular membranes in the CCl, group (p
<0,01) and indicating reduced damage in the CCI,+NAC group, which obtained values similar to control.
The hepatic function tests (AST, ALT, BT, BD, Albumin, FA) suggested a significant increase of tecidual
damage in the group CClI,, when compared to the others (p <<0,001). In the Picrosirius histological analysis,
the cirrhotic animals presented severe fibrosis, while the treated cirrhotic group presented light to moderate
fibrosis. The obtained data suggest that NAC offers protection to the liver of cirrhotic rats.

INTRODUCAO colestase. O padrdo histoldgico das lesdes hepa-
ticas é sempre 0 mesmo (ou praticamente o mes-

Cirrose hepatica é definida anatomicamente . L
P mo), independentemente da etiologia. Esta ca-

como um processo difuso de fibrose e formagdo racteristica € resultado das respostas limitadas
de nodulos. Representa as conseqliéncias de P

uma resposta cicatricial sustentada a lesdo he-  do figado a necrose tecidual, que resultam, prin-
patica cronica, caracterizada por fibrose, rege- C|palme~nte, no colapso de l6bulos hepaticos, na
neracdo nodular, e destruicdo da arquitetura do  formacdo de septos fibrosos difusos e na regene-

figado, podendo apresentar variadas causas, 'a¢do nodular de hepatdcitos (Goldman e
como toxinas, infeccdes virais cronicas e Bennett, 2000; Sherlock e Dooley, 1997).
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A formacao da cicatriz fibrosa € resultado do
aumento da producdo da matriz extracelular e
da reducdo da sua degradacdo. A célula estrela-
da hepatica (célula de Ito) € a principal célula
envolvida na fibrogénese. Localizada no espaco
de Disse, entre as células endoteliais e os
sinusoides, ela armazena vitamina A e retindides
nos figados normais. Seguindo a lesdo hepética
ocasionada, por exemplo, por acetalteido, &cido
ascorbico, TGF-b, CCl,, a célula estrelada ¢ ati-
vada e passa a apresentar caracteristicas de mus-
culo liso, sendo denominada “miofibroblasto”.
Ocorre aumento de tamanho e proliferacdo ce-
lular, perda dos retindides armazenados e aumen-
to da expressdo da a-actina do musculo liso. O
aumento da producdo de matriz extracelular nos
figados lesados resulta da maior producdo de
matriz por cada célula estrelada ativada e do
aumento do namero destas células (Sherlock e
Dooley, 1997).

A primeira investigacdo caracterizando cir-
rose por tetracloreto de carbono (CCl,) foi des-
crita por Cameron e Karunarate em 1936. Des-
de essa data, numerosos estudos tém sido de-
senvolvidos para uma melhor compreensdo dos
mecanismos operacionais envolvidos na
hepatotoxicidade causada pelo CCI,. O CCl, &
uma potente droga hepatotdxica metabolizada
no figado pelo complexo de enzimas oxidativas
denominado complexo enzimatico citocromo P-
450. Esse processo oxidativo gera o radical
triclorometil (?CCl,) e o citocromo P-450 férrico.
Parte do radical triclorometil gera o radical
triclorometil-peroxil (?0,CCl,). A seguir, ocor-
re uma série de processos bioquimicos e fisiol6-
gicos secundarios, que sdo 0s Ultimos responsa-
veis pelas consequéncias patoldgicas do meta-
bolismo do CCl,. (Recknagel, 1989) O uso de
CCl, por via inalatoria € um modelo efetivo de

cirrose que permite, a longo prazo, a obtencéo
de modificacdes histoldgicas e hemodinamicas
caracteristicas da cirrose hepatica e da hiper-
tensdo porta verificadas em humanos. Além dis-
s0, parece ser 0 modelo mais apropriado para o
estudo da formacdo do liquido de ascite. Na cir-
rose, tém sido descritas alteragdes nos mecanis-
mos oxidantes / antioxidantes, que se encon-
tram em desequilibrio e contribuem em grande
parte para a necrose hepética. (Claria e Jiménez,
1992; Cremonese e cols., 2001)

Recentemente, o estresse oxidativo tem sido
sugerido como uma das principais causas de lesdo
tecidual. Segundo Lee e cols., 2001, o estresse
oxidativo tem um papel fundamental na ativacéo
da célula estrelada hepatica, através da inducéo
do NFkB. Antioxidantes como a-tocoferol podem
bloquear a ativacdo da célula estrelada e, conse-
glentemente, a fibrogénese hepatica. (Lee e cols.,
2001). Os antioxidantes sdo compostos que funci-
onam como blogueadores dos processos éxido-
redutivos desencadeados pelos radicais livres. Por-
tanto, funcionam em varios tipos de processos
degenerativos. O reconhecimento do
envolvimento dos radicais livres de oxigénio em
diversas enfermidades tem levado a implementacéo
da terapia antioxidante. Nutrientes dietéticos com
propriedades antioxidantes estdo assumindo gran-
de significado no contexto de certas doencas, como
a aterosclerose. Antioxidantes sintéticos tém po-
tencial uso na quimica, inddstria alimenticia e
medicina. Alguns desses compostos contém um
grupo funcional quimicamente analogo ao de
antioxidantes “naturais”, e introduzem novos gru-
pos quimicos que aumentam sua amplitude de acéo
celular ou melhoram sua biodisponibilidade. Por
outro lado, outros antioxidantes sintéticos ndo
apresentam analogia estrutural aos naturais, mas
exercem alta reatividade para com as espécies
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reativas de oxigénio e/ou protegem seletivamente
alguns tecidos (Packer e Cadenas, 1997)

A N-Acetilcisteina é um composto tiélico que
vem sendo utilizado na clinica ha mais de quaren-
ta anos. Teve sua primeira aplicacdo no tratamen-
to de doencas congestivas e obstrutivas pulmona-
res associadas a hipersecrecdo de mucosa, como
bronquite crbnica e fibrose cistica. (Pastor e cols.,
1997) E utilizada, atualmente, como principal an-
tidoto em intoxicagbes com paracetamol, prova-
velmente por restaurar as reservas hepéticas de
glutationa (Hardman, Limbird e Gilman, 2001).
Outras aplicac@es incluem o tratamento da
sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA)
e de casos de imunodeficiéncia causada pelo HIV-
1. A NAC funciona como um antioxidante que
reduz eficientemente as espécies reativas de oxi-
génio. Além de sua capacidade de interagir dire-
tamente com agentes oxidantes, exerce seu efeito
antioxidante indiretamente, servindo como pre-
cursora para a sintese de glutationa (Pastor e cols.,
1997). Embora a elevacdo da glutationa reduzida
(GSH) possa explicar a eficacia da NAC na SARA
e no choque séptico, 0 nimero de mediadores in-
flamatérios regulados para cima durante a sepse
sugere que a prevencdo direta tiol-dependente da
regulacdo do NF-kB também pode ser
terapeuticamente efetiva. Estudos anteriores de-
monstraram gque 0 NF-kB — um fator de transcri-
¢cdo nuclear — pode ser ativado por agentes
oxidantes, como H,O,, e que antioxidantes como
a NAC podem prevenir esta ativacdo (Packer e
Cadenas, 1997).

Nossos objetivos foram avaliar as alteracdes
hepaticas no modelo experimental de ratos
cirroticos por inalacdo de Tetracloreto de Carbo-
no (CCl,), utilizando as provas de funcdo hepati-
ca e a histologia dos figados dos animais. Também

objetivamos determinar os efeitos da administra-
cao da N-Acetilcisteina sobre o estresse oxidativo
através da avaliacdo da peroxidacdo lipidica.

MATERIAL E METODOS

Animais

Os procedimentos com o0s animais foram rea-
lizados de acordo com o preconizado pela Comis-
sd0 de Pesquisa e Etica em Saude do grupo de
Pesquisa e Pds-Graduacdo do Hospital de Clini-
cas de Porto Alegre (Goldim e Raymundo, 1997).

Utilizaram-se 41 ratos Wistar machos, proveni-
entes do Biotério Central da UFRGS. O peso mé-
dio dos animais foi de 250 gramas. Os animais fi-
caram condicionados em gaiolas de polipropileno
de dimensdes 47 cm X 34 cm X 18 c¢cm, sob um
ciclo de dia e noite de 12 horas e com temperatura
controlada. Os animais foram alimentados com
racdo (Purina-Nutripal, Porto Alegre/RS, Brasil)
e agua foi fornecida em mamadeira de vidro com
bico de inox e rolha de borracha , ambos ad libitum.

Drogas

Com o objetivo de provocar inducéo enzimatica
e, assim, abreviar o tempo necessario para o de-
senvolvimento da cirrose hepatica, foi acrescenta-
do fenobarbital na &gua de beber de todos os ani-
mais, na concentracdo de 0,3 ¢g/l. A administracéo
de fenobarbital iniciou 7 dias antes e continuou
durante todo o experimento.
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O CCl, foi administrado aos animais por via
inalatéria, na vazdo de 1 litro/min, duas vezes
por semana (segundas-feiras e sextas-feiras).

A N-Acetilcisteina (Sigmad) foi aplicada
todos os dias do procedimentos (15 semanas) por
via intraperitoneal, na dose de 10mg/Kg de peso
do animal.

Drogas para avaliacdo de lipoperoxidacao dos
métodos TBARS e QL sdo descritas posterior-
mente.

Procedimentos

Grupos Experimentais

Os Animais foram divididos em 4 grupos ex-
perimentais:

Controle (CO)

Controle Tratado (CO + NAC)
Cirrotico (CCl,)

Cirrotico Tratado (CCl, + NAC)

Apds 15 semanas do inicio do experimento,
os animais foram sacrificados. Os figados e amos-
tras de sangue foram retirados para analise.

Inalacao de CCI,

Os grupos submetidos a inalages de CCl, (gru-
pos 3 e 4) foram expostos a essas droga duas vezes
por semana (segundas e sextas-feiras). Os animais
eram colocados no interior de uma cAmara de ina-
lagdo com 47 cm X 34 cm X 18 cm. O CCl, era

colocado em um recipiente de vidro (umidificador)
ligado a um compressor de ar com uma vazao de
Llitro/min. Nas primeiras 3 sessdes, 0 tempo de ex-
posicdo ao gas foi de 30 segundos, permanecendo
0s animais no interior da cAmara por mais 30 se-
gundos com o compressor desligado (tempo de es-
pera). Na Quarta sessdo, o tempo de exposicao
aumentou para 1 minuto, seguido de mais 1 minu-
to de tempo de espera. Subseguentemente, a ex-
poSica0 ao gas e o respectivo tempo de espera au-
mentaram 30 segundos a cada trés sessdes, até al-
cancar o tempo maximo de cinco minutos.

Processamento do tecido
hepatico

Apo6s o sacrificio dos animais, amostras do teci-
do hepatico de cada animal foram colhidas para
avaliacdo da lipoperoxidacdo. Os tecidos foram
colocados em solucéo de tampéo fosfato 20mM (KCI
140mM) na proporcao de 9ml por grama de teci-
do. Homogeneizaram-se o0s figados em
homogeneizador ULTRA TURRAX (IKA-
WERK), por 40 segundos, a temperatura de 0-2°C.
Os homogeneizados foram centrifugados em cen-
trifuga refrigerada (SORVALL RC 5B Refrigerated
Superspeed Centrifuge) por 10 minutos a 3000rpm
(Llesuy e cols., 1985). Desprezou-se o precipitado
de cada amostra, e o sobrenadante foi utilizado
nas técnicas descritas a seguir.

Quantificacado de proteinas

A determinacdo de proteinas a partir de
homogeneizado de tecido hepatico foi realizada se-
gundo o método de Lowry e cols., 1951. Albumina
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bovina (SIGMA) foi utilizada como padréo, e a lei-
tura foi realizada em espectrofotémetro, a 265 nm.

Avaliacao da Lipoperoxidacao

Método de Substancias
Reativas ao Acido
Tiobarbituricos (TBARS)

A técnica de TBARS foi realizada confor-
me o0 método de Buege & Aust, 1978, utilizan-
do solucdo de acido tricloroacético (TCA)
10%, homogeneizado de tecido hepéatico (con-
forme descrito anteriormente), 4acido
tiobarbitdrico (TBA) 0,67% e agua destilada.
Essa mistura foi aquecida a 100°C durante 15
minutos e resfriada em gelo. Ap6s adicdo de
alcool n-butilico e agitacdo por 40 segundos,
esse material foi centrifugado por 10 minutos a
3000 rpm. Assim, obteve-se um sobrenadante
corado, resultante da reacdo de malondialdeido
e outros subprodutos liberados na
lipoperoxidacdo. O sobrenadante foi colocado
em cubeta de quartzo para leitura a 535 nm
em espectrfotdmetro (UvVis Spectophotometer
METROLAB 1700). Os resultados foram ex-
pressos em nanomoles por miligrama de prote-
ina (nmoles/mg prot).

Determinacao da
Quimiluminescéncia iniciada por
Hidroperéxido de Tert-Butil (QL)

Com o0 mesmo intuito de avaliar a
lipoperoxidacdo, utilizou-se a quimioluminescéncia
iniciada por hidroperoxido de tert-butil (QL). O

método consiste em adicionar um hidroperdxido
organico de origem sintética (hidroperéxido de tert-
butil) ao homogeneizado do tecido em estudo. Ava-
lia-se a capacidade de resposta mediante a deter-
minacdo de quimioluminescéncia produzida pela
amostra. Em tecidos submetidos a estresse oxidativo,
o valor correspondente a este tecido em condicoes
fisioldgicas (pré-estresse).

A QL foi medida em um contador com o cir-
cuito de coincidéncia desconectado e utilizan-
do o canal de tritio (Liquid Scintillation
Corenter, 1209 RACKBETA, LKB WALLAR)
Os resultados foram expressos em contas por se-
gundo (cps) por mg de proteina (Gonzalez—Fle-
cha e cols., 1991).

Para calculo de QL, foi considerada a emis-
sd80 maxima descontada a emissdo basal (a QL
do vial com o tampédo mais 0 homogeneizado).

Provas de Funcao Hepatica

Retirou-se 2 a 3 ml de sangue dos animais
sacrificados para analise das bilirrubinas, da
albumina, da alanina aminotransferase (ALT),
da aspartato aminotransferase (AST) e da
fosfatase alcalina. As provas de fun¢do hepéti-
ca foram realizadas no Laboratério Central da
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Por-
to Alegre.

Anatomopatoldgico

Para o0 exame do anatomopatoldgico, o materi-
al de tecido hepatico foi incluido em blocos de
parafina, sendo posteriormente cortado em
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micrétomo rotativo na espessura de 6m. Foram re-
alizadas as técnicas de coloracdo Hematoxilina-
Eosina, para avaliacdo histoldgica habitual e
Picrosirius, para a avaliacdo do grau de fibrose
hepética das amostras.

Analisaram-se as laminas em microscopio
binocular Nikon Labophot nos aumentos de 25X,
100X, 200X e 400X.

O grau de fibrose foi classificado da seguinte
maneira:

Grau Leve: comprometimento de 25% dos
espacos-porta;

Grau Moderado: comprometimento de 25 a
75% dos espagos-porta

Grau Severo: comprometimento de mais de
75% dos espacos-porta.

Analise Estatistica

A analise estatistica utilizada foi ANOVA e
teste “ t” de Student. Para o0 anatomopatoldgico,
utilizou-se o teste U de Mann Whitney (nédo
paramétrico). Valores de p menores que 0,05 fo-
ram considerados significativos. Os resultados

foram expressos como média + desvio padrdo.

RESULTADOS

Avaliacao da Funcao Hepatica

Ao avaliarmos a bilirrubina total (Bil. Total), a
bilirrubina direta (Bil. Direta), a aspartato
aminotransferase  (AST), a alanina
aminotransferase (ALT) e a fosfatase alcalina (FA),
percebemos 0 mesmo padrao de resultados, ou seja,
todas elas apresentam um aumento significativo
no grupo cirrético (CCl,) quando comparado aos
demais grupos: cirréticos tratados (CCl,+NAC),
controles tratados (CO+NAC) e controles (CO),
para um p<<0,001. A diferenca de médias entre o
grupo cirrético e o grupo cirrético tratado foi de
1,43 unidades para Bil. Total; 1,12 unidades para
Bil. Direta; 1284,17 unidades para AST; 871,57 uni-
dades para ALT; 194,51 unidades para FA. A
albumina apresentou medidas menores no grupo
cirrético, quando comparado aos demais grupos.
Esta diferenca foi estatisticamente significativa e,
entre os grupos CCIl,+NAC e CCl,, teve o valor
de 0,25 unidades.

Provas de Funcédo Hepatica

CCl4+NAC
CCl4
CO+NAC
CcOo

E Albumina
M Bil. Direta
H Bil. Total
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Provas de Funcéo Hepética

CCl4+NAC

CcCl4

CO+NAC &

AST
EALT
E FA
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Avaliacao da Peroxidacao

Lipidica

A avaliacdo dos valores encontrados pelo mé-
todo de substancias reativas ao acido tiobarbiturico

(TBA-RS), demonstra um aumento significati-
vo do estresse oxidativo nos grupos CCl, e

CCI,+NAC, quando comparados aos grupos
CO+NAC e CO, para um p<0,001. Entre os
grupos cirrético e cirrotico tratado, o valor de p
foi menor do que 0,05 e a diferenca de médias
foi de 0,95 unidades. Quando comparados 0s
grupos CCl, e CO, a diferenca de médias repre-
sentou 3,04 unidades.

TBARS

nmol/mg
o B N W s a o

CcCl4 CCL4+NAC

CO+NAC

Quando se avalia o estresse oxidativo atra-
vés da quimiluminescéncia observa-se que o
grupo CCI, apresenta um aumento significati-
vo de seus valores quando comparado ao grupo
CO+NAC, para um p<<0,001 e também em re-

lacdo aos grupos CO e CCI,+NAC, para um
p<<0,01. A diferenca de médias foi de 3658,6
unidades entre 0s grupos cirrético e cirrotico
tratado e de 3878,5 unidades entre 0s grupos
cirrotico e controle.
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Analise histoldgica

Ao exame histoldgico dos figados dos animais,
observou-se que no grupo dos animais cirréticos
havia fibrose severa, com comprometimento de mais
de 75% dos espacgos porta. No grupo dos animais
tratados, encontrou-se fibrose leve a moderada,
com comprometimento de 25% a 50% dos espacos
porta. Por fim, nos animais controle, ndo se evi-
denciou qualquer alteracdo anatomopatoldgica.

DISCUSSAO

A cirrose hepética induzida pela inalacdo de
CCI, € um metodo experimental eficaz, no qual a
lesdo hepética provavelmente se origina a partir
da formacdo de radicais livres. O modelo utiliza-
do neste trabalho é uma adaptacdo do proposto
por Claria e Jiménez, 1992, e apresenta, como
principal diferenca, 0 aumento mais gradual no
tempo gaseado — de 30 segundos a cada trés ses-
sdes — produzindo progressivo desarranjo do
parénguima hepéatico sem acarretar em mortali-
dade tdo acentuada como ocorria inicialmente,

guando se utilizavam incrementos de 1 minuto
no tempo de inalacdo (Cremonese e cols., 2001).

A producdo de espécies reativas de oxigénio
e a peroxidacdo lipidica estdo associadas a fibrose
hepatica e cirrose. Em estudos anteriores, estes
efeitos foram parcialmente prevenidos por com-
postos antioxidantes como a-tocoferol, adenosina
e S-adenolil-L-metionina (SAM) (Simile e cols.,
2001; Hernandez-Mufioz e cols., 2001; Pastor e
cols., 1996). Nossos resultados demonstraram que
0 modelo experimental de cirrose foi adequada-
mente reproduzido e que as alteracBes espera-
das no grupo dos animais cirréticos puderam ser
observadas nas provas de fun¢do hepatica, na
peroxidacao lipidica e na histologia. A avalia-
c¢ao dos animais tratados com NAC permitiu afir-
mar que este grupo teve menores alteragdes do
gue o grupo cirrético, 0 que sugere prevencao
por este antioxidante.

No que diz respeito a funcdo dos hepatdcitos,
é importante recordar que mais de 90% das pro-
teinas corporais e 100% das especificas, como a
albumina, sdo sintetizadas no figado. Por isso, 0s
niveis séricos de albumina tornam-se importan-
tes indicadores da funcéo hepética (Henry, 1999).
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Ao analisarmos o grupo cirrético, percebemos uma
diminuicéo dos niveis de albumina, enquanto que
0 grupo tratado com NAC manteve os valores
préximos ao dos grupos controles.

As aminotransferases alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST) es-
tdo envolvidas nas vias de interconversdo
aminoacido-carboidrato. Dessas duas enzimas, a
ALT esta predominantemente no figado e é um
excelente marcador para lesdo ou necrose hepa-
tica (Henry, 1999). Em nossos animais, observa-
mos uma ampla elevacdo de ambas as enzimas no
grupo cirrdtico, em comparacao aos demais gru-
pos, 0 que sugere um lesdo hepética extensa, sen-
do parcialmente revertida pelo uso da NAC no
grupo tratado.

O metabolismo da bilirrubina depende de sua
velocidade de sintese a partir da ruptura da
hemoglobina e de sua velocidade de excre¢do atra-
vés dos canaliculos e ductos biliares no figado.
Antes de ser excretada, a bilirrubina conjuga-se
ao acido glicurdnico no reticulo endoplasmatico
liso do hepatécito (Henry, 1999). Obtivemos um
aumento dos niveis de bilirrubina direta e total no
grupo cirrético em relagdo aos demais, 0 que pode
ser explicado pelo bloqueio da excrecéo biliar cau-
sado pela cirrose . No grupo tratado com NAC, foi
observada uma reducao dos valores das bilirrubinas,
por provavel diminuicdo na obstrugdo nos ductos
e canaliculos biliares.

A fosfatase alcalina estd presente em varios
tecidos, incluindo o figado, 0ssos, rins, intesti-
nos e placenta (Henry, 1999). Nossos resultados
apresentaram aumento significativo da FA nos
animais cirréticos qguando comparado aos de-
mais grupos, o que indica maior disfuncéo biliar
nesse grupo. No grupo tratado os resultados fo-
ram semelhantes aos obtidos no grupo controle.

A lipoperoxidacdo é um marcador para a le-
sdo das membranas celulares. Os resultados ob-
tidos na avaliacdo do grupo cirrotico evidenci-
aram um grande aumento do estresse oxidativo
neste grupo, o que foi observado em ambas as
técnicas (TBA-RS e QL.). O grupo cirrético
tratado apresentou valores menores, principal-
mente na avaliacdo da quimiluminescéncia, na
gual eles foram semelhantes aos do grupo con-
trole. Este resultado sugere que a NAC pro-
mova uma resisténcia a peroxidacdo lipidica
provocada pelo CCl,, o que também foi demons-
trado com o uso de outro antioxidante (5”-
Methylthioadenosine) por Simile e cols., 2001.
Desse modo, a NAC parece estar protegendo o
parénquima hepéatico da acdo dos radicais
triclorometil e triclorometilperoxil, devido ao
seu potencial antioxidante.

A analise histol6gica dos figados dos animais
do grupo CCI, permitiu a observacdo de fibrose
severa, com formacdo nodular e destruicdo da
arquitetura do figado. Estes achados permitem
a afirmacédo do diagnostico de cirrose, como era
esperado para 0s animais desse grupo. No grupo
dos animais tratados com NAC, as alteracdes
foram menores, caracterizadas por fibrose leve a
moderada e pela auséncia dos nédulos caracte-
risticos da cirrose.

A melhora da funcéo hepatica e da histologia
dos ratos tratados com o antioxidante podem ser
explicadas pela acdo da NAC sobre o estresse
oxidativo, que vem sendo descrito como um dos
responsaveis pela ativacao da célula estrelada
hepatica. (Lee e cols., 2001; Bruck e cols., 2001;
Walen e cols., 1999). Sugere-se que a NAC es-
teja prevenindo a indu¢do do NFkB, bloguean-
do, desta forma, a ativacdo da célula estrelada
e a fibrogénese hepética.
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CONCLUSOES

As provas de funcdo hepéatica demonstram
maior lesdo tecidual no grupo cirrético e indi-
cam que a lesdo € reduzida no grupo cirrotico
tratado, que obteve valores semelhates aos dos
grupos controles;

As medidas da peroxidacgdo lipidica foram
maiores no grupo CCl,, indicando maior dano
de membranas celulares nesse grupo, possivel-
mente pelo efeito do estresse oxidativo. No gru-
po cirrético tratado, os valores foram menores,
sugerindo protecdo pela droga utilizada.

A analise histoldgica permitiu afirmar que a
inducdo de cirrose foi eficaz entre os animais
avaliados. Com a técnica de Picrosirius, obser-
vou-se menor fibrose no grupo CCI, + NAC,
quando comparado ao CCl,, sugerindo prote-
cao pela NAC.

Em suma, a NAC parece oferecer protecdo
ao figado de ratos cirroticos.
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