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RESUMO: Muitas substancias tém sido utilizadas ap0s hepatectomias parciais com o fim de se saber como
elas atuam no processo de regeneracdo. Entre elas encontra-se o hormonio de crégisamiticconhe-

cer a influéncia deste hormdnio, 50 raddistar, machos, com idade de 170 dias e peso médio de 380g, foram
divididos em dois grupos de 25 animais, respectivamente experimento e controle. Sob anestesia inalatéria de
éter etilico sofreram laparotomia mediana e hepatectomia de aproximadamente 70%, ressecando-se os lobos
mediano e lateral esquerdo que eram pesados e em seguida fazia-se a laparorrafia. Os ratos do grupo experi-
mento receberam hormdnio de crescimento através de injecdo diaria, subcutanea, de 0,4U/kg num volume de
0,12 ml. Os animais do controle receberam igual volume de agua destilada pela mesma via. Sacrificados em
lotes de cinco animais de cada grupo com 36, 72, 168, 240 e 336Awat&s/a-se 0 peso do animal e o peso

total do figadoAtravés da formula de Kwoet al a regeneracdo hepatica foi calculada. No estudo micros-
copico conhecia-se as figuras de mitose em 20 campos. O percentual de regeneragédo do peso da viscera
mostrou-se maior no grupo tratado com hormdnio de crescimento nas afericbes de 168h (p = 0,011), 240 h (p
= 0,011) e 336h (p < 0,0001). Nos animais do grupo experimento a regeneracao foi completa a partir de 168h
enquanto que no controle ndo atingira 100% com 388Higuras de mitose estiveram presentes no grupo
experimento até 240h sendo significativamente maior no grupo experimento nas afericdes de 36h (p < 0,001)
e 72h (p < 0,01). Concluiu-se que o hormbnio de crescimento leva a regeneragdo mais rapida do figado apés
hepatectomia, em ratos.

Unitermos: Figado; Regeneragdo hepatica; Horménio de crescimento.

INTRODUCAO tracdo de agentes hepatotdxicos como o tetracloreto de
carbond?
O hepatdcito € uma célula de natureza epitelial alta- Lindrooset al.estudaram o efeito do fator de cresci-

mente diferenciada e classificada como estavel porquanento dos hepatécitos (HGF) em ratos hepatectomizados
possui baixa taxa de duplicacdo. Em ratos, somente une em ratos tratados com tetracloreto de carbono e consta-
hepatdcito, entre cerca de vinte mil, pode estar se duplitaram que o HGF estava envolvido com a estimulagédo da
cando a qualquer momento. Contudo, sua capacidade degeneracao hepatica nestes animais, sendo um potente
replicacdo, como acontece com as demais células estaveisstimulador da sintese de DNA dos hepatdcitos em ratos
pode aumentar quando estimulada. adultos?

Hepatdécitos podem ser induzidos mtefizar DNA Ratos hipofisectomizados e submetidos a hepatecto-
e a se duplicar apés hepatectomias parciais ou adminismia tém a regeneracao d@éo diminuida, demonstran-
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do a importancia do horménio de crescimerftasakawa Para calculo da regeneracao do volume hepatico uti-
etal.(1989) e Ekbergt al.(1992) observaram que a admi- lizou-se a formula de Kwoat al. (1990% onde o % de
nistracéo de horménio de crescimento apos hepatectomigegeneragdo = D/E x 100 (E=R/0,7), sendo: D = peso do
promove aumento do HGE figado por 100g de peso no dia do sacrificio; e E = peso

O presente trabalho tem por objetivo conhecer a in-estimado do figado por 100g no dia da hepatectomia, ob-
fluéncia do hormonio de crescimento sobre a regeneracagdo do peso do figado ressecado (R).
hepatica em ratos. Aplicaram-se os testes paramétrico “t” de Stu-

dent para amostras independentes, atravésaoib
. tware Primer of Biostatistics para o percentual da

MATERIAL E METODOS regeneracdo e 0 nao paramétrico Mann Whitney para

. _.as figuras de mitose. O nivel de significancia minima
O presente estudo obedeceu as normas do Colégigqotada foi de 5%.

Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).
Utilizaram-se 50 ratos machoRdttus norvegicus
albinus, Rodentia mammalid)/istar-TECRAR, proceden- RESULTADOS

tes do biotério do Institutdecnolégico do Paranda, com w : oo .
. . P L ' Ocorreu o 6bito de dois animais por acidente anes-
idade de 170 dias e peseedio de 380 g divididos, aleato- tésico, restando 48 ratos para andlise.

riamente, em dois grupos de 25 animais, C e E, respecti- Constatou-se perda de peso nos animais dos dois

vamente controle e experimento. - e . .
Albergados no%iotério da Faculdade Evangélica g_rfl_Jpos nos cinco tempos de aferido, sem diferencas sig-
nificantes.

de Mediena do Parand & manldos en ok crcadiane™ A andlse macroscopica das visceras ressecadss

. : pera ~ P apos o experimento revelou hipertrofia importante em

te, os ratos tinham livre acesso a racé@o propria para a es- o .

écie e a 4gua ambos 0s grupos nas primeiras 36 horas. Apos esse

P L . . - , tempo o volume hepatico permaneceu, até o término

Sob anestesia inalatoria de éter etilico, depilados €a pesquisa. sem alteracio. A consisténcia apresen-
degermados com polivinilpirrolidona-iodo realizou-se la- pesq ' &ao. P

parotomia mediana, de aproximadamente 5 cm de eX,[ent_ou—se firme e elastica e a coloracéo visceral evoluiu

séo. Localizou-se o figado e em seguida fez-se ressecgég)g VeerglZi'pgﬁ%aecﬁgtisiggLT@'SOS'SSS;?’ssuergﬁ'ﬂge
doligamentum tegs hepatisSeguiu-se a ligadura do lobo grup P : P
mediano, com fio algoddo 4.0 e posterior resseccéo d ranular mais grosseira. A taxa de regeneragao calcu-
mesmo. Na seqliéncia realizou-se 0 mesmo procediment :iep?)la :?Jrrr;u::e:)gsoifgvzgtmalé(lfr)sog, g)?mee?r:]aenr;to
para o lobo lateral esquerdo, resultando em hepatectomimostrou guepo FUDO-EX erimen%o ap res pmlaior '
de aproximadamente 70%, conforme descrito por Higgins q grup P S presa .

& Andersson (1931} Pesaram-se os lobos que foram res- percentual de regeneracéo, principalmente a partir das

secados e em seqguida fez-se a laparorrafia com dois plzil-68 Plgoras (((quadro 1). tocolo elaborad i
nos de sutura, o primeiro peritdbnio-musculo-aponeuréti- € acordo com 0 protocolo elaborado para a analise

co e segundo, o da pele com chuleio continuo simples dénicrosp()pica dos gqrtes histol6gicos pode-se ob§ervar que
fio monofilamentarde nailon 4.0 a arquitetura hepética era semelhante ao padrdo normal.

O grupo E recebeu hormdnio de crescimento atra-A observagéo dos espagos-porta mostrog nao haver alte-
vés de injecdo diria, subcutanea, de 0,4U/kg em urf@cdes nos vasos arteriais e venosos, porém os ductos apre-
volume de 0,12 ml. Os animais do grupo C receberamsentaram algum grau de regeneragmificou-se um
igual volume de agua destilada pela mesma via tendoimportante nivel de hipertrofia dos hepatécitos, tanto no

se iniciado a medicacdo imediatamente apos o términ@"UPO controle quanto no experimento. _
da operacéo. Quanto a atividade nuclgasbservou-se binuclea-

tos, mediante dose inalatoria letal de éter etilico, ap6sPS 9rupos. O volume nuclear mostrou-se aumentado na
36, 72, 168, 240 e 336 horas. Fez-se nova afericdo dénaioria dos hepatdcitos e o DNA nuclear apresentou com-
peso dos animais, réabu-se relaparotomia mediana e Portamento variado: ora normal, ora aumentado entre os
resseccao total do figado. Obteve-se o peso final da visgrupos E e C.

cera e fixou-se com formalina 10%. Confeccionaram-se Quando se contaram as figuras de mitose constatou-
laminas com cortes de 4 micrdmetros de espessura, utise que o grupo E apresentou figuras de mitose atéa 240
lizando-se as coloracdes de hematoxilina-eosina e Feulhora; sendacsignificativas, nas primeiras 36 horas
gen. Na analise histopdégica avaliava-se: a arquitetu- (p<0,001) e 72 horas (p<0,01) (Quadro 1). Nas Figuras 1
ra hepatica, sinais de regeneracdo ductal, composicde 2 pode-se ver figuras de mitose em cortes histologicos
dos espagos-porta, tamanho e nimero de nucleos dade figados dos grupos-controle e experimento.
hepatdcitos e figuras de mitose. Estas foram contadas As leituras dos cortes histoldgicos foram realizadas

em 20 campos. pelo Professor Doutor Luiz Martins Colago, Profegser
Realizou-se documentagao fgtéfica dos aspectos tular das Disciplinas de Histologia e Anatomia Patoldgi-
relevantes da macro e da microscopia. ca da Faculdade Evangélica de Medicina do Parana.
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Quadro 1
Percentual de regeneracéo hepatica e figuras de mitose nos
grupos controle e experimento

Regeneracdo (%) Figuras de mitose

Desvio

Dados Média Padrdo | Total Proporgéo
Experimento

36h 92,96 11,73 145 29,0

72h 92,92 16,19 14 3,5

168 h 113,23 8,33 03 15

240 h 122,52 13,51 02 2,0

336 h 142,19 11,58 - - . o » o )

Figura 1 —Fotomicrografia de corte histolégico de figado de rato

Controle do grupo-controle com 36 horas de evolugéo, mostrando figuras

36h 89,60 4,06 30 6.0 de mitose (). }

72 h 79,64 3,53 03 15

168 h 97,36 6,65 - -

240 h 98,57 8,97 - .

336 h 98,45 8,12 - -

Comparacdo da taxa deegeneracao enér os gupos, nas
diferentes horas, através do teste “t dadgnt”

36 h—p=0,562

72h-p=011

168 h — p = 0,01*

240 h — p = 0,01*

336 h — p < 0,0001*

Comparagéo do indice de mitose ents gupos, nas difemtes
horas, através do teste do Qui-quadrado

36 h — p <0,00* ¥

72 h — p <0,01* : A oY
Figura 2 —Fotomicrografia de corte histol6gico de figado de rato
. do grupo-experimento com 36 horas de evolugdo, comprovando
DISCUSSAO superior nimero de figuras de mitose ( ). |

As hepatectomias tém sido pratica comum, especial-
mente para tratamento de traumas e metastases hepaticas. Sakamotet al.observaram que, em ratos adrenalec-

_ Os hepatocitos séo classificados, quanto a sua capapmizados, a oferta de horménio de crescimento produz
cidade de replicacdo, como células estaveis, isto €, aprésievagao da taxa de precursores do DNA nos hepatécitos
sentam baixa taxa de duplicacdo, contudo podem apreg, regeneracb.
sentar aumento desta capacidade apds hepatectdis&ss. Nesteexperimento pode-se observar regeneracéo
mudanca de comportamento parece ser influenciada pe'ﬂepatica tanto no grupo-controle como no grupo-expe-
hormonio de crescimento, uma vez que ratos hipofisectoy; o nto Contudo, a administracéo do hormanio de cres-

mizados apresentam baixa regeneracéo hegatica. . R =
N . . ,_cimento levou a aceleracdo do processo de regenera-
A hepatectomia a 70%, em ratos, foi estabelecida N P 9

por Higgins. Ressecg¢des maiores sao incompativeis com gzlc:jlgrOIt?aneuzei\élgeneﬁflélzglgeénoto dgantgzilrjg“dcggn?ﬁoses
sobrevivéncia do animal. A ressec¢éo desse percentuaF P ¢

neste experimento, mostrou-se viavel, uma vez que ndo Sgas 36 e 72 horasomo descrito por Lédrt, em 1988
observou morte relacionada com a técfica amalhoet al! e pelo aumento do volume da viscera a

Moolten et al e Ekbeg et al demonstraram que a Partir de 168nhoras. _ _
administracdo de horménio de crescimento (GH) ou de  APOS analise comparativa dos resultados obtidos
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I) acele-entre 0s grupos conclui-se que, considerando a maior
ram a sintese de DNA, e Baruehal concluiram que na  taxa de regeneracao do volume visceral, principalmen-
regeneracdo hepatica a taxa de horménio de cresciment® a partir de 168 horas e o maior nimero de figuras de
ligado a poteina esta aumenta#ia? Asakawaet al veri- mitose nas primeiras 36 e 72 horas no grupo-experi-
ficaram que a injecdo deste hormonio ndo s6 acelera anento, o hormonio de crescimento foi responsavel pela
regeneracao apos as ressecc¢des como auxilia na recuperceleracdo do processo regenerativo hepético nas con-
¢do das disfuncdes hepaticas em ratos. dicdes estudadas.
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ABSTRACT

Many substances have been used aftetiglanepatectomy in ater to determine their effect on thegene-
ration process. One of them isayrth hormone. ¥ divided 50 male Wtar rats aged 170 days and wei-
ghing on average 380g into twoagps of 25 animals each (experimental and aardgroups) to determine
the effect of this gwth hormone. The animals veeanesthetized with ethyl ether and submitted to median
laparotomy and a 70% hepatectonby medium and left lateral lobessection. Theeamoved lobes wer
weighed and the abdomen closed. The rats in the experimeoigb ggceived gowth hormone by daily
subcutaneus injection of a 0,4 U/Kg dose, in a volume of 0,12 ml. &@@rtimals eceived an equal
volume of distilled wateinjected by the sameute. Five animals &m each goups wee then sacrificed
after 36, 72, 168, 240 and 336 hours, and the weight of each animal and of the liver was determined.
Hepatic egeneration was calculated by the formula of Kwon et al. and mitoticeSgabsered in 20
histological fields by light miascopy Percentage weight of theegenerated liver was higher in the ani-
mals teated with gowth hormone at 168 h (p=0,0}, 250 h (p=0,01) and 336 (p<0,0001). In the experi-
mental goup, regeneration was complete stiag at 168 h, whezas in contols did not eached 100% after
336 h. Mitotic figues wee present in the experimentalarp up to 240 hs, and wepresent in significan-

tly higher numbers in the experimentalogp at 36 h (p<0,001) and 72 h (p<0,01)eWonclude that
growth hormone leads to a meorapid regeneration of the liver after hepatectomy in rats.

Key Words: Liver. Hepatic egeneration. Gowth hormone.
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