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I - INTRODUCKD

A isquemia hepdtica experimental tem sido investigada
nestas duas Gltimas decadas com a finalidade de obfer dados
que possibilitem um melhon conhecimento das alteragdes mongolo
gicas e melabolficas que OCORAEM ROS prOCEss0s isquémicos do §L
gado humano. Em clinica, encontramos tads processos nas sdeguan
tes eventualidades: figaduna acidental da arteria hepatica,pin
camento temporaric do pediculo hepatico para coibin hemorragiasd
macigas nos traumatismos ou nessecqoes hepaticas, e nos trans

plantes hepaticos.

Essas alferacoes esdtdo na dependéncia dineta do ZLempo
de dunagdo isquemica, isto &, quanto mais protongado o peniodo
de {squemia, tanto mais acentuadas as altenacoes teedduadls e

funcionads.

Bascados nesse conceito, alguns patologistas {BLASTUS
¢ ZIMMERMANN, £957; EISENBACH, £974] apreseniaram a classdifaca

cdo da isquemia em Zres grupos distintos:
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al Lsquemia de cd&ta duna¢ao, em que o tempo funelonal

maximo de BLASIUS nde & ultrapassado. Nesse grupo, aestabelecs
da a edirculacao, ha uma recuperagde fumcional "ad integaum” do

orgao.

b} isquemia de media duragao: & a que ulirapassa o Zem
po funcional maximo de BLASIUS. Restabelecida a circulagdo, @
funcdo celular retoma a sua capacidade apos um penlodo de La
tineia. A dunacdo do perlodo de Latincia esta na  dependencia
dineta do tempo de i{squemia, ¢ da vulnerabilidade especifica -

da etfula de cada dorgdo ou tecddo.

¢} <squemia de dunragdo prolongada: que ullrapadsa 0
tempo de recuperacdo vital da ctlufa. Nesite caso, surgem akie
nagdes pos-isquémicas que teaminam em necrose. {isquemia nechg

génical.

Experimentalmente HAHN, (£893), MAASEN (L£893]), MENCKI
(£893) £ PAWLOW (2593}, foram 04 primeinos a provocar isquemia
hepdtica octuindo o pedlceuto hepdtice do cao por um pealodo de
vinte minutos a §im de vealficar a tolerdncia do orgdo a4 Lsque
mia. Esses autores observaram a morie do animal apos esse  pe
riodo de duragao isquémica. Em £925, DUCHINOVA praticou a f4iga
duna da artiria hepdtica ¢ veia poxia em caed com ¢ objetivo -

de diminuir o sangramento durante a eirurgia hepdtica.

Embora fenha conseguido o seu objetdivo quanio ao sangra
mento observou a monte dos animais apds um pealodo de 35 minu

tos de interrupcde vascufax,

Esdes nesultados foram confiamados postexioamente pox
RAFFUCCT ¢ WANGENSTEEN (£952) que obseavaram apds oclusdo  do



pediculo hepatico, intensa congestdo espldncnica ¢ morte  dos
animais apos a revascularizagao. O nesultado dessas pesqudisas,
peamitiu estabefecen o critenio de que a oclusao total do apoa
Ze sanguinec hepatico, em condigoes normotermicas, nac e tole

nado por um pealodo de tempe Auperdior a vinie minufos.

Iss0 se¢ deve av fato de que a congestac esplancnica e
suftante da ocfusdo vasdcular, alem de deteaminar um  bloguedo
nas veias hepaticas do cao, Libera substancias toxicas, vas o
trhopas, durante a fase de revasculandizacao, Levando o animal a
um estado de chogque e mente [DRAPANAS et af, £955; BACKWUND

¥

et al, £965).

Em consequencia, tempos de duracac de {squemia mais
prolongados s0 podem ser obtidos usando-se teenicas de decom -

pressdo esplancnica. As mais empregadas:

2) Anastomose pontocava fLatenc-Lateral, usada pon

STEWART e4 af (£953); DRAPANAS et al {2£955; LAMPE et al (297%);

2) Descompressac espléenica-iflaca (JOLLY € FOSTER,£963,

FARKOUH, et af £972].

3) Vescompressdao esplendca-jugulan (BATTERSBY, et al

£974).

0 emprego dessas fecnicas possibilitou um estude madis
detalhado das alteracoes teedlduais e metaboficas de filgado 44

quemico.
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As afteracoes histoldogicas em varios penlodos de Lsque
mia fonam esitudadas porn RAPPAPORT (£954), SWENSON et af (2967),
WALTHER & HUBNER et af (£972).

Fonam tambem investigadas as estrutunas subcelulares
a .
como: hibossomas, Lisodsomas (BERNELLI-ZAZZERA et akf, £972)

®

mitocondnias [DANTEL € BEAVDOIN, £974), (LEHNINGER, £964);

=~

fim de estabelecer uma cornelacdo entre alteragoes morfologd

cas e funcionals.

Quanto ao aspecto metabolico, varias pesquidas  gforam
feditas para avelian o compromeiimento da funcao hepatoeitica ,
por meio de analises fabonatoniais, procurande defeaminar - s¢
08 niveis sanguineos de bifinnubina foéfatase alealina, unedia,
glicose, transaminases glutamo-oxalaceica ¢ glutamo-pinivica,
prova de.&axen¢&b da brnomossulfaleina (B.S.P.] a deteaminagao
do hematdenito |HINES & RONCORONT, £956; FARKOUN, £97%; DANTEL
£ BEAUDOIN, £97%; MARGARIDO, £973}; (MACKENZIE et al, £975), ¢
prova de tolerancia a glicose (G.T.T.] e teste do glucagon{LAM

PE, £97£; MACHADO et af, 2973).

A andlise cnitica dos nesultados obtides pelos pesqui-
sadones evidencia a existéncia de afguns dados contraditoniocs
ou incompletos, principalmenie no que s¢ refene ac metabofismo

da alicose (LAMPE, £978).

Inimeros trabalhos tém demonstrado que, apos Lesdo 4
quémica hepatica de certa duracdao, como se verifica, por exem
plo no transplante hepatico, existe incapacidade hepatica de
manten niveis nonmais de glicemia. Assim se a glicose nao  for

administrada nessas circunstancias, exdste tendéncia para a hi



poglicemia (ALDRETE, £969).

Por outro fado a administra¢ac de glicose hipeatonica
nessas condicoes pode condicionar hipenglicemia em vintude da
incapacidade do fi{gado em captar adequadamente a glicose admi-

nistrada (MACHADO et af, £973).

0 mecanisme dessas alteracdes funcionais da celula he

patica ¢ seu fempo de duragac e pouco conhecido.

A {inalidade deste trabalho ¢ estudar as caracteridti-
cas fundamentais do comportamento do metabolismo glieldico, -
apos L{squemia hepatica temporaria, profongada, em condigoes noxn

moteamicas.



11 - METODO

? - ANIMAL UTILIZADO

Fonam utifizados 2C caes mestigos, sadios, Lonnecddos
pelo Bioterio do Institulo de Biclogia da liniversidade Esla-
duat de Campinas (UNTCAMP] e as intervengoes cinangicas readd
zadas nos Laboratonios da Discéplina de TZenica Cirungleca da

Faculdade de Ciencias Medicas da UNTCAMP.

0 pesc dos animads variou entre £6 e 20 Kg.



9 . PREPARO PRE-OPERATORIO

0 preparo pri-operatoric dos arimals fod fejum durante
um pernlodo de 22 horas. Inicialmente foram feitas duas fLeboto
mias, uma em cada membnro pos terion do animal, uma des tinada a
administracao de solucoes ¢ drogas, e a oulhra para a .ctheiLa

de amostras de sangue para dosagens Labonatondiads.

3 _ EXAMES PRE-OPERATORIOS:

Detenminacdo de hematdendto,prova de retencac da baomos
sulfaleina (BSPI, dosagem da ureia, fosfatase alcatina, bifin-
nubina total, glicemia, transaminase glutamo-pingvica (GPT}

transaminase giuzamo-oxaﬂacética (GOT), teste de tolerancia a

gﬁicoée (GTT) ¢ teste de glucagon.
4 - CONDUCAOQ DA EXPERIENCIA:

0s andimadis estudados goram divididos em dois gruposd:

GRUPO £: £0 andimais de contrnole

GRUPO 11: £0 animais submetidos a {squemia hepatica.
4.£. GRUPO £

4.£.2. ANESTESIA: 04 animais foram submetidos a

anestesia geral com Tionembutal (tiobanbitunato etif sodicel -
via intravenosa na dose de 20 mg para cada quifograma de peso,
com intubacac endotraqueal e nespiragdo eontrolada com apanre -

tho de Takaoka modelo 660.



4.£.7. INTRA-OPERAT(ORIO:

Durnante a cihunrgia foram minisirados 100 mi de so0fugao
isiologica 0,9% por via intravenosa. Sempre que necessanio ,

foram ministradas doses suplementares do anestesdico.

4.2.3. TECNICA OPERATORIA:

Em todos 04 caes 4oi feita a trnicotomia da regiac abdo
minal e antissepsia com Zintura de mentioﬁaie"na diludgao de
£:£0.000 e respeitados todos o0s preceitos de teéenica asseptica.
A via de acesso foi sempre a Laparoiomia mediana numa extensao
de aproximadamente 20 cm, Praticada a Laparotomia celocavam-se
campos protetonres na ferida cperatonia e afastador de Gosset,
procedendo-se a {dentificacac das estruturas do hilo hepatico,
manus eio das alcas intestinais e gechamenio da parede abdoms -
nal por planos. A duracao media do tempo ecinurngico era de uma

honra.

4.0.4. P0S - QPERATORIC:

Apos a cirurgia os caes recebiam £.000 mb de solucac
glicosada a 5% por um penlodo de 24 honras, substituida poxr 80
Lucdo fisioldgica 0,9%, 2 honas antes dos Zestes Laboratonrials.
A seguin, em todos o0& andimals foram nepetidos o8 exames Labonra
toriais nealizados no pre-operatoric, de acordo com descrdgao
anterniormenite festa. Apos a colheita dos exames 04 andimadis R0

nam desprezados.

*  TIMEROSOL



4.72. GRUPO 11

4.7.2. ANESTESIA: 0s andmais gonram submetdidos

1SN

anestesia genal com Thiomenbutal [tiobanbiturato etil sodieco )
via inthavenocda na dese de 20 mg para cada quxiognama de peéo
com intubacaoc endotraqueal e respinagac controfada com apane -

Pho de Takaoka modefo 660.

4.2.2. INTRA-OPERATORIO:

Dunante a cirungia §oxam ministrados 200 mi de sofucac
(isiolbgica 0,9% por via intravenosa. Semphe gque necessandio %o
nam minis tradas doses suplementares de anestesico, excelo  nc

penlodo de Lsquemia.
4.2.3. TECNICA OPERATORIA:

Em todos os caes {oi feita a tricotomia da negiac abdo
minal e anitissepsia com Lintura de Mentidﬂata* na diludgaoc de
2:20.00C ¢ observades todos os precedtos de téenica asseptica.
A via de acessc fo4 sempre a Laparotomia mediana numa extensao
de aproximadamente 20 cm. Praticada a faparctomia, colocavam -
-se campos photelohres na ferida openatordia ¢ afaszador Gosset,

efetuando-se 04 seaqudintes lemposd operatondics:

£ - Biopsia hepatica no lLobo central medio.

7 - Tdentidicacac da arténia hepatica e gastrodusdenal.

3 - ldentificagao da veia porla e disseccao do tecado
gorduroso e ganglios findaticos pead-portads.

4 - Disseccao da veia cava inferden acima da ve«a ne-

nal ate o nivelf de Lobo caudado.

*  gtimencsol
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5 - Colocacao de uma pinga de Satins ky na veia  cava
infendon,
6 - Cofocacac de uma pinca de Satinsky na vedia' porta.

7 - Aproximacac das pancas vasculanres peamitindo uma
anas tomose portocava fLatero-Latenral.

§ - Abeaturna das veias poata e cava com bisturd de La-
mina pontiaguda, ampliando-se¢ a abertura com ZLesoura de Poits
numa extenado aproximadamente de €2 mm.

9 - Sutura continua da parede posterior e anterton das
veias porta e cava inferion, usando-se fi0 de mononylon 6 - 0
tipo vascular montado.

20 - Remocdoc simultdnea das pingas de Satinsku apos o

teamine da execugac da anastomose.

L2 - Tamponamento itemporario da area anastomotica paira

codbin eveniuals sangramentos.

27 - Ligadura tempordnia das arterias hepatica e gasthro
~duodenal e veia porta acima da anasiomose, usando-ase pangas

vasculanes por um perlodo de 60 minutos.
23 - Remocdc das pincas vasculares oclusivas.
24 - Delusao da anastomose porZocava.

25 - Fechamento panietal pon plancs.

Na Figura 1 es%d esquematizado o tempo cirungice da oclusao vas

culan hepatica



A n | \ v

AG - arteria Gastroduodenal
AH - arteria hepatica

APC~ anasiomose portocava
VC - vedla cava infendiox

VP - vela porta

Figuna 1 - Esquema do tempo cirungico da oclusdo vascularn hepatica

4.2.4. PJIS-0PERATORIO

Apos a cirurgia 08 cdes necebiam L000 me de solucdo -

glicosada a 5% porn via intravenosa por um pexlodo de 24 hs,
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substituido pon solucao fisiolégica, 0,9% 1 horas antes da co
fheita de amostras para o4 testes Laboratonials. A segudn em
todos 06 animais foram nepetdidos os exames Paboratoniais neald
zados no pré-operatordio, de acchdo com a desendicdo anteriormen
te fedita. Duas hornas apis o teste de tolerancia a glicose, era
colhida uma amosira de sangue para dosagem de glicemia e mandis
trado um mg de glucagon Lntravencso. Apos 30 minutos era feila
nova colheita de sangue para dosagem de glicemia. A segudn 04
animais enam anestesiados para se proceder a uma bicpsia hepa

tica no fobo central medio.
5 - SACRIFICIO DOS ANIMAIS:

Oa animacis exam sacnificados injetande-se gten etlli-

co por via iniravenosa.

6 - METODOS DE LABORATORIO
6. L. COLHEITA DO MATERIAL:

Colhiam-se 25 m& de sangue total por uma das fLebozo -
mias para dosagens de Homatoonito, glicemia de jejfum, BSP 0 md

nuto, Uréia, GOT, Fosfatase alecalina e BiLlinnubina.

Imediatamenie apos essa colhedila, na outra fLebotomia
injetavam-se 0,5 mL/kg de peso do animaf, de sclugac do BSP?
Enam colhidas novas amosinras de 5 mf de sangue total,cada uma,
para o dosagem de BSP aos 4 o 45 minutos. Imediatamenie apos,
injetava-se s0fucao de glicose a 50% na dose de 0,5 ga/kg. de
peso do andimal. Recolhiam-se amostnas de 5 mf de sangue total

cada uma, acs 30, 60, 220, 280, 240 manutos, para dosagens de



glicemia neste periodo de tempo. As §Lebotomias eram manitidas

com so0n0 fisiofogico durante a neife até o momento da cirungia.

6.2. GLICEMIA:

Nas dosagens de glicose foram utilizados os 2 AUTOANA-
LYZER DA TECNICON INSTRUMENTS CORPORATION: SMA/PLUS - 6/60 e
AUTO-ANALYZER

L. Pelo fato de o0s aparefhos utilizarem feendicas dis

tintas, cdtaremos, nesumidamente, o0s I procedimentos:
6.2.8. GLICEMIA PELO AUTO-ANALYZIER £:

0 metodo empregado ¢ uma modificacao para determinacac
da glicose, propostc pon HOFFMAN (£2937). A glicose ¢ detenmina
da procedendo-se a neacao de oxi-redu¢ao, transformando-se 0

fennicianeto de potassio em fernocianezo de potassio.

6.2.2. GLICEMIA PELO AUTO-ANALYZER SMA/PLUS:O

0 metodo empregade ¢ uma modificagao de procedimento -

de BROWN {£962L).

Nesse metodo o quelato de neccuproine ciuprica ¢ reduz
de pelea glicose em melo alecalino, nesultande em uma alta colyo

nacac de complexc de neocuprodina cuprosa; depods de um aquecd-
mento de 909 C., a absorvancia da corrente analltica e medida

em 460 mm,

Intenfenencias de dcido ascorbico e grupos sulfidalli-
cos sa0 meduzidas itratando-se o dialisado com carbonato de 40-

dio antes da adigao do reagenite de cox,



6.3%. URETA:

Este metodo ¢ uma modificacde da tecneca de MARSH, e
af, (£965).

Neate metodo, a colonacde produzida e 4ormada guando a
unedia, em solucac refativamente acida, heage com diacetsf-mono
xima .

A presenca de tiosemicaibazida e Lon ferndico intensdfs
ca a coloracac da reagac.

A mistura ¢ aquecida a 909 C, para desenveolvimento da

con e a absorvancia da cornente analitica ¢ medida em 520 mm.

Pana se obten o valoi em uneda, usa-se o faton da cor-

necao Lgual a 2.4£4.

6.4, BILIRRUBINA TOTAL:

Esfe metodo ¢ baseado no procedimento de JENDRASSIK &

GROF, (£938) e adaptado porn GAMBINO & SCHREIBER, [£964].

A amosina neage com acido sulfanilico diazoZado na pre
senca do neagente cafelina-benzoato de s0dio formande a colora-

cao de azobirrubina.

A absorvancia da azobifiraubina alecalina na corrende

anafitica ¢ medida em 600 mm,
0 "blank" & detenminado pelfa mistura no s<isiema de ca-

felna, dcido sulfanifico ¢ tartanate de sodio ¢ POLALBLO .

A absorvancia do "blank" & deteaminada 600 mm e 2 au-

tomaticamente subtralda pefa diferenga coforimetnricd.



é.5. GOT:

Dois metodos sao utilizados nessa dosagem: o auto-ana-
Lyzen SNASPLUS 6/60 e o GOT MONQTEST da BOEHRINGER MANHETM{UV -

-method), Cat., nY £5872
6.5.L. GOT pelo AUTO-ANALYZER SMA/PLUS 6/60

0 método empregado para a determinacao ¢ o descrito -
por R.L. RUSH ez af. Na Amendican Association of Clindical Che -
mistny, BUFFALO, £97¢. £ uma adaptagdce do metodo fLunometrico
de J. B. LEVINE and J. B. HILL como repontfade em Automation 4n

Analytical Chemistry, £965 Technicon Symposia. A Leidura espec
thofotometrica mede a troca em absorvancia de NADH (DPNH] em

340 mm.

6.5.2. GOT PELO GOT MONOTEST DA BOEHRINGER

MANHETM BIOQUIMICO

0 metode empregado 2 o descrite por KARNEN, et af.

{£955) e pon SCHMIDT [L£963).

GPT - Teste andividual

Metodo em Ultraviofeta, B.M.B., Ant. £587§

Biblficgrafia: -

- Wroblewskdi, F. ¢ J. S. La due - Proc. Scec. exp.Baol.

Med., 92, 569, £956

6.7. FOSFATASE ALCALINA:

0 metodo empregade nessa determinacdo € o descrdito poa

BESSEY et af [£964).
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6.8. HEMATOCRITO:

0 metodo utilizado ¢ o do mierno-Hematoendiio.

6.9. RETENCAO DE B.S.P.

0 método empregado ¢ o desernito pon ROSENTHAL ¥V WHITE
(£925), mod{ficado por MATEER (£943) e poa SELIGSON et al. -
{2957).

7— EXAME HISTOLJGICO

0 exame histoligico foi nrealizado pefo DEPARTAMENTO
DE ANATOMIA PATOLUGICA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS.

As biopsias foram colocadas em solugac de formalina
a £0% para sua fixagdo. 0s cortes foram corados com hematoxLf4
na-eosina , PAS., e Sudam III.
Este exame histologico fedito em todos cs caes, teve
a finatidade de observar as alteragoes monfologicas 24 honas
apts a isquemia hepdtica e compara-Las com os exames histoldg4

cos da fase pre isquemicd.

Os nesuliados estao apresentados ne quadro XI.



111 - RESULTADOS
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TABE LA 11
Teste de Toferancia a Glicose - GRUPO 1
CAD JEJUM | 30 60’ 120" 180 240'
pre 66. 180 154 12 82 76
' T pos 80 150 90 88 8 4 78
pre 80 156 | 06 92 92 80
2 pos 84 132 120 4 103 92
pre 98 166 134 84 € 6 66
> pos | 104 158 145 130 122 i07
pre 76 182 EX! {10 64 60
* T pes 93 134 128 14 108 97
pre 98 19 2 146 12 | 06 102
5[ pos | 95 (20 th 2 109 94 ge
pre 80 148 104 70 78 ga
6 pos | 76 133 129 L4 98 92
pre 70 216 178 142 12 4 108
T [ pos 86 i54 138 118 99 87
pre 76 162 16 98 70 62
8 pos 85 12 4 17 i16 9 | 85
pre 98 182 126 82 74 70
® | pos| 94 146 12 4 105 81 65
pre 92 200 148 98 20 80
0 pos 84 158 138 12 99 76

Nesta tabela sdao apresentados o0s nesuftados individuals

da glicemia, em mifigramas poxr cenio, dos testes de

to

ferancia a glicose, reatlizados nos perniodos pre e pos-

-operatorios, dos animais do grupo conirole



TABELA 111

GLICEMIA DE JEJUM, G TI1

CAO
pre pos
1 55‘ 40
2 40 :20
3 63 42
4 1146 43
5 70 30
] 110 55
7 80 30
8 65 45
9 80 25
10 85 40

Valor normal — 65 a 110mg%

Tabefa apresentando o8 resuftades 4indi-
viduais da dosagem de glicose, em mifi-
gramas por cento, obtidos em grupo de
animais submetidos a {squemia hepdatica,

nos pealodos pre e pos operatonios.

20



TABELA TV

Ureia - Gaupo 11

CAOQ _ ]
pre pos

1 300 25,7

2 32,1 18,5

3 27,8 13,48

4 38,5 18,5

5 36,3 23,5

6 12,9 10,7

7 25,6 62,0
8 23,5 59.9
9 15,0 15,0
10 23,5 21,4
Valor normal — 10320 mgx

Tabela apresentando o0s resultados individuadis
das dosagens de uredia em mifigramas por cenio
obtidos em grupo de animais submetido a Lsque

mia hepatica, nos pexlodos pré e pos-operato-

hio.
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TABELA v

Bilinnubina Total - GRUPO 11

CAD , .
pre pecs

1 O,lq. 0,2

2 0,20 0,2

3 0,20 0,3

4 0,20 0,2

5 0,15 0,2

6 0,10 0,2

7 0,10 0,2

8 0,20 0,3

¢ 0,20 0,2

10 0,20 0,3

Valor normal —0,2a1,0 mgs

Tabela apresentando o4 nesultados individuadis
das dosagens de Bilirnubina toial, em miligra
mas por cento, obtidos em grupo de andimais -
submetido a isquemia hepatica, nos pentodos

pre e pos-operaionio.



TABELA VI

GOT-GRUPO 1T

CAO
pre pos
] 35 216
2 46 185
3 42 147
4 28 278
5 40 232
6 25 150
7 10 73
8 85 250
9 30 163
10 30 205
Valor normal — 7340 mu/ml

Tabela apresentando os resultados individuads
da GOT, em miliunidades internacionais, obti-
dos em grupo de animadis, submetido a isquemia

hepatica, nos periodos pre e pos-operatorio.



TABELA VII

GPT GRUPO IT
CAO , ,
pre POS
1 6,5 34,0
2 6,5 67,5
3 6,5 243,8
4 &5 900
5 10,2 108,8
6 7.5 10,3
7 8,7 22,5
8 27,3 2546
g 9,7 37,8
10 13,5 72,4
Valor normal — ateé 12U/l

Tabela apreseniando 08 resulitados <individualis
da G P T, em unidades internacionais, obtidos
em grupo de animais submetido a {4quemia hepa

tica nos periodos phé e pos-operatonrio.
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TABELA VITI

Fosfatase alecalina GRUPO 1T

CAO . .
pre pos

1 13 | 60
2 16 28
3 36 63

4 20 27

5 19 26

& 26 20
7 30 48
8 42 46

? 18 20
1_0 22 26
Vator normal —13a 50 U/I

Tabela apresentando 08 resulitados individuais
da Fosfatasde Alecalina em unidades inteanacio-
nais, obiidos em grupo de animais submetido a
isquemia hepatica nos ﬁenlodoa pre e pos- ope-

ratordo.



TABELA 1IX

Hematoendito GRUPO 11

C k¢ | pre pos
£ 27 28
2 39 43
3 33 3L
4 44 41
5 29 2§
6 27 32
7 31 30
§ 24 72
9 29 44

1o 44 42

Tabela apresentando 04 nesuliados individuais do
Hematocrito em porcentagem, obtidos em grupe de
animais submetido a isquemia hepatica nos perlodos

pre e pos operatorio.



TABELA X

Retengao da Bromossulfaleina

RETENGAO DE amgswm.sma
CAO owos 5' apas 45
pre pog pre pos
1 0.0 43 0.0 0,7
2 1,3 0,0 0,0 0.0
3 3,8 5,7 0,5 0,0
4 | o,74 0.0 0,0 0,0
5 4.6 2.5 0,5 0,7
6 1,0 0,3 0,0 0,13
7 3,8 3,6 0,2 0,16
8 6,1 5,0 0,8 0.16
9 1,3 6.5 016 0,5
10 3,2 3,6 0,t8 0,0

Tabela apresentande 08 resultados individuais de
Retencac de Bromossulfaleina, em porcentagem, ob
tidos em grupo de animais submetido & {squemia
hepdtica nos peanlodos pré e pos operatorio. Dosa
gem feita aos 5 ¢ 45 minutos apos a aplicagao do

BSP.



TABELA XTI

Tesie de GLucagon _GRUPO 11

ANTES 30°APOS

CAQ

1 66 122 .

2 70 118

3 8 2 116

4 68 102

5 68 8¢

& 62 144

7 108 170

8 98 128

9 70 120

10 82 88

Tabela apresentando 04 nesultados Aindividuais
da dosagem de glicose, em miligramas por cente,
obtidos em grupo de animais submetide a Lsque -

mia hepdatica, antes e 30 minutos apos a adminis

tracae da droga.



TABELA X11

Teste de tolerancia a GLLicose. GRUPD 11

CAO JEJUM 30' 60' 120' 180’ 240
pre 60 146 94 50 52 56

| pos 80 146 86 82 80 &8
pre 80 178 128 80 62 52

2 pos 66 146 O 100 76 70
pre 68 230 182 | 68 148 120

> pos 82 158 104 96 88 84
pre 120 152 ine 72 82 82

4 pos 68 124 80 76 76 74
5 pre 78 208 132 64 56 56
pos 70 180 100 96 72 68

6 pré 100 e 102 96 82 66
pos 84 148 84 78 74 64

’ pre 86 168 112 108 102 100
pos 80 I 50 128 e t4 Ié

o pre 58 134 96 92 76 70
pos 92 |28 82 66 80 92

pre 94 182 166 120 108 90

® [Tpos 84 146 84 80 78 74
o pre 94 132 108 100 96 90
pos 82 90 76 70 70 84

Tabela apresentando nesultados inddviduais da glicemdia,
em miligramas pon cento, dos Testes de tolerancia a
glicose neafizades nos perlodos pre e pos operatoric -

nos animais do grupo submetido a isquemia hepatica.




QUADRO T

Curvas glicemicas dos cdes £ e 2 do Grupoe I

pre

Glicemia  mg% CAO | —@l
200

00

o he
Glicemia mg % CAO 2 —6.1
200
Q T Y v ! he




QUADRO 11

Cunvas glicemicas dos caes 3 e 4 do Grupe I

cAo 3 —a.

S8licemio
200 A

o hs

n
L7
..

UNIC AMP
$IBLIOTECA (ENTRAL



QUADRO 111 32

Curvas glicemicas dos caes 5 ¢ 6 do Grupo I

pre

wemmev—e-  DOS

Glicemia mg°%
200 4

CAO 5 — @.

100

hs
0 T T L L
\ 2 3 4
Glicemio mg% CA0O 6 — @.
200 J
0 hs




QUADRO 1V

Curvas glicemicas dos caes 7 ¢ & do Grupo I

mg % CAO 7—64 T
glicemia
200 -
oo  TTe~L T
0 v . —nt
i 2 3 4
Slicemia mg% CAO0 68— @l
200 4
100
0 - oy




QUADRC U 34

Cunvas glicemicas dos caes 9 ¢ 20 do Grupo 1

pre

————————— e pos

) ) - .1
Ghcemig mg % cio 9 e.
200 J
100
0 v . hs
i 2 3 4
Glicemig, mg % CAO 10—@.
100
0 i _ __hs




QUADRD VI 33

Cunvas glicemicas dos caes £ e 2 do Gaupo I1

>
e e po.

CAO | - 6.
Glhicerma mg%

200

100

0 . . hs.
4 -
CAO 2 - Gl
Glicemnia mg%%
200 4
100
o h L) L L ) LJ n




QUADRC VITI

Cunvas glicemicas dos caes 3 ¢ 4 do Grupo 11

cAo 3 - G.lI .
Ghcerma mg%» 7T T pos

300 o

200

100

-

-
--
-
-

CAO 4 - Gl
Glicemig mg%

200 -

1
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QUADRO  VIIT

Curvas glicemicas dos caes 5 e é do Grupo 11
cho 5 - 6.
Gilcernia  mg%
0 L L] L} L L
| 2 3 4 5

CAO 6 - G.li
Slicemia mg%
200 A

hs.

he.
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QUADRO IX

Cunvas glicemicas dos caes 7 ¢ & do Gaupo 11

— PR

- — *

-
———
L T
e e e e O

100
L+ J v hs.
| 2 3 4 -]
cho e - ol
Ghcornia mg%
200
° 1 ] 1 L ] L L h‘

3%



QUADRO X

Curvas glicemicas dos caes 9 e 20 do Grupo 11 >

.... — “.

cAO 9 - G.1

chAo 10 - G.N
Ghcemia mg%
200 -

100

. -

T

- - —
"--'"-—----..-.---

4

~N
ol
o
o



Fotogragia da microscopia hepatica no perlodo pre isquemico

Fotogragia da micnoscopia hepatica 24 hs apos o peniodo isqud

mico.



Resultados microscOpicos Pre e Pos-operatorios obseavados

QUADRO XI

40

nas

Biopsias Hepaticas dos caes submetidos a Tsquemia Hepatica Tem-

poraria.
aspeclod . ~ . -
(s tologd Inchagac Hiperemdia Ditatagao | Ditakagdo GElicogendo
= turva da veda do capilar L(P.A.S)
n? d =NL 0B centnre sinusosde T
' e cae laobufan i
- Pre ++ - - + +
Pos - 44 - +4 s
Pre ++4 - - - -
Pos + +i4 r e+ ++ ++
Pre PR - - - -
Pos + ++ ++ + 44 +
Pre 4 - - - -
Pos + 44 + +44 +
Pre +4 - . - .
) Paé - +++ + +4 ++ 4
Pre ++ - + - +
6 :
Pos + PR + +i 4 ++
Pre +4+4 - - - +
7 .
PEé + ++. + 44 +
‘lll:
Pre 4+ - - - +
8 _ iu,_ /"
Pos + ++4 + 4 +4+
: P)LE ++ - - - ¥
9 .
Pos - 444+ + + 4 +4
Pre + - - . -
10
Pos + 4 ++ XX +
Pri- Pre-operatornio : . :%ﬁi:ie
_ _ _ Graduagao
Pos~ Pos-operatorioc ++ moderado
' +++ dntensa




1V- ANALISE ESTATISTICA

Com a §inalidade de companar as medias das diveasas va
niaveis estudadas, obtidas para cada grupo e paka prZ e  pos-
-operatonic, foram feiifas andalises de varidmeia em parcelas sub

divididas (split-plot] para cada uma das variavedis.

A anatise foi conduzida segundo o esquema:

4]



CAUSAS DE VARIACAOC G.L.

GRUPOS (G) 1
REsrvdo L8
ANIMAIS 29
OPERACJES £
INTERACAO 6 X 0 2
RESTDUO [b) Ls

TOTAL 39

Parna 0s dadods de glucagon, gue constam na Zabela, {04
feita uma analise de variancdia com dois criternios de classifi-

cacac, conforme o esbquema

CAUSAS DE VARTACAD G L
DROGAS 4
ANTMATIS , ?
RESTDUO 9
TOTAL £9

04 valores F, obtidos parna todas as analises de vardian

edLa, constam na tabefa XIII

GLICOSE

0s dados das tabelas 1 ¢ 11T, submetidos a analise de
varidneia, revelaram valores F signdficantes, para operacoes e

pata a interagao G X O (Conforme a Zabela XIII).

Pontanto, pode-se agiaman que, em media, o0& resultados
obtidos no pre operatonio sdo maiores do que os resultados ob-

tidos no pos-operatorio. Entretanto, a interacac G X 0O, fo4
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significante ao nivel de 5%. Entdc, pode-se afirmar que, pard
0 Grupo 1, ndo houve diferenca significante entre medias rela-
tivas ao pre e pos operatoric, mas, para o Grupo 11, a média
rnelativa aoc pre-operatonrio ¢ sdgnificantemente maiorn do que a

media nefativa ac pos-operatohio.

URETA

A anafise de vaadancda, conduzida para o4 dados gue
constam nas tabelfas 1 e 1V, revelaram valores F naoc significan-

tes ao nivef de 5%. Tais valeores constarm na tabefa XII11.

BILIRRUBINA

A analfise de varcancda, conduzida para os dades que cons
tam has tabelas 1 ¢ V, revefaram valores F nao significantes ao

nivel de 5%. Tadis valfores constam na tabela XI11,

0s dades da GOT, que constam nas Zfabefas I e VI, submeidi
dos a analise de vardancia, apresentanam valones F, sdandfdcan -
tes ao nivel de 5%, para arupos, operacoes e imteragao G X C,con

forme consita na fabefa XIII.

Estes nesultados peamitem afirman que, em media, o4 valo
res da GOT sac signifdicantemente maiores no Grupo 11 do que  no
Grupo 1 e que, em média, o4 valenes nelativos ao pos-operatonio
a0 s4ignd ficantemente maiones do que agueles nelatives ao  phe-
—operatinio. Entretanto, a interacdo G X 0 & sdignificante, mos-
tnando que as medias relativas a GOT devem sex comparadas, den-

trho de cada grupo. Pode-se afiamarn, entdo, gque no grupo I,ndo ha
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difenenca significante entne valones refativos a prl e pos ope-
natonio, mas que, no grupe 11 em media, 04 valores relativos ac

pos-operatinio sac significantemente maiornes do que aquefes ob-
tidos para o pré-operatorio.

08 dados da G P T, que constam nas tabefas 1 e VII sub-
metidos a analise de vanidncia, aphesentaram valores F, sdignifd
cantes ao nivel de 5%, para grupos, operacoes ¢ interagaoc GXU ,

conforme consdta na tabelfa XIII.

Estes hesultados peamitem afinmarn que, em media, 08 va-
Lores da GOT sdo sdgnificamtemente maiores no Grupo II do  que
no Grupo I e que, em media, 08 valores relatives ao pos-openatd
niv da0 sdignificantemente maiones do que aqueles relativos ao
pri-operaténio. Entretanto, a interacdec G X 0 ¢ significante, -
mos thando que as medias relfativas a GOT devem ser comparadas, -
dentre de cada grupo. Pode-se¢ afirmar, entac, que no grupe I,
ndo hd diferenca signifieante entre valores relativos a pre e
'pos operatirio, mas que, no Grupe II, em media, 04 valores refa
tivos a0 pos-operaiorio sdo significantemente maiones do que a

queles obtidos para o pré-operatonio.
FOSFATASE ALCALINA

A analise de variancia, conduzida para oé dades que cons
tam nas tabefas 1 e VIII, apresentou {conforme mostra a fabela
XI111), valorn F sdignificante ao nivel de 5%, apenas para opera -
coes. Este nesultade permile afinman que para §osfatase alcaldi-
na, as médias obtidas no pos-operatornio, sdo significantemente
maiores do que as medias obtidas no pre-operatordic, em ambos 04

grupos .
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HEMATJOCRITO

A analise de vardancia conduzida para os dados que cons
tam nas tabefas 1 e 1X, nevelaram vafores F nac signdficantes

a0 nivel de 5%. Tais valores constam na tabefa XIIT,
GLUCAGON

Foi feita a analise de varidneia, com dois critendios de
classificacao, para o5 dados da tabefa XT. 0 vafon F, nrelfativo

i ministracdo da droga, ¢ 3§, 790, significante ac nivef de 5%.

Este nesultado peamite afixmax que, apds a ministragao
do glucagon, a giicemia e, em media, significantemente maion

do que antes da ministragdo da mesma.
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V- DT SCUSSZKYQ

U presente trabafho penmite analisar principalmen

te, o componrtamento do metabolismo glicidico 24 honras apos

uma {squemia hepatica com duracao de 60 minutos.

As altenagoes do metabolismo glicidico no §igado -
isquemico, serao melhor compreendidas e analisando-se o de

sempernho do orgac no metabolismo noamal.

0 §igado e um orgdao vital da economia humana, por
que ¢ a sede de complexas e decdsivas reacoes mezabolicas,
indispensavedls a manutencao da Qida. Uma das suas princi -
pais funcoes e de metabolizar a glicose gerando energia
que sera utilizada em ocutras reagoes orgdnicas e fendmencs

de biossintese.

Em condigoes nonmais a glicose entha na via glice
£itica de EMBDEN MEYVERHOF pox um processc de 40sforilacao
oxidaiiva, Zransformande-se em glicose - 6 - fosfato com a
pariticipacac do acido adencsinotrifosfonico [ATP) como doa

dorn de fosgato de alta energia.

A sequéencia das neagoes enzimaticas nesta via Zenr

mina com a gformagao final de Lactato e piruvato confoame a

§igurall
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GLICOGENIO

{ HEXOQUINASE ‘I’
cH OH 2 | CH ~C-® CH1—°—®
| GLICOQUINASE | Q FOSFO-HEXOSE e
H Mq++ H/u H ISOMERASE q.(am
- >
or\oH H/on //’r_“\\\ or\SH H/oH R\ HOfon
OH OH H
ATP ADP
a-D-GLICOSE GLICOSE-G-P FRUTOSE-G-P
ATP \
M‘J OSFOFRUTOQUINASE |
ADP
CH.-C -@
FRUTOSE-1,6:DL-P
{AcpoLasE |
-
4 CH-O~-@
GLICERALDEIDO ‘.«': =0
3-P T =
'FOSFOGLICERATO 10 DESIDROGENASE CH,OH
OO QLINASE 1c-o~ ® 21 H-C=0 DIIDROXI-
! ¥ : ! TONA-
H-C~OH M - H- <|: -OH K- C~OH ACERONA-P
CH O ~B CH—O CH—0494_)
N o8 . . FOSFOTRIOSE
ATP  ADP NADH+H* NAD JCOMERASE
3-FOSFO- 1,3-DIFOSFO- GLICE- :
GLICERATO GLICERATO 5 RALDEIDO3-P
] ]
| FOSEOGLICERATO MUTASE | : i
|
COOH | :
~C-0 - 2-FOSFO- ! "
H=-G=0 ®  Eiicerato ! ,
CH, OH ! ]
Mqﬂ}., H,O ; |
|
COOH : !
FOSFOENOL-
-y I 1
C ®  PIRUVATO oypacio | !
CHa NO CICLO DO_ ! !
ADP [PIRUVATG| ACIDO CITRICO, !
mg** QUINASE v ¥
ATP NADH4H*  NaD*
TO%M  reponTanea FocH FooH
NI A
% oH ? © LACTATO HO i
CH, CH, DESIDROGENASE CHyg
(ENOL) (CETO) LACTATO
FIRUVATO PIRUVATO

Fig. 2 - Via de Embden -Meyenhof da Glicolise

0 factato ¢ o piruvate, produfos finadis do processo
glicolitico podem sern reconventidos em glicose pelo ciclo
de CORI, maneinra ppla quaf tambem se corrigem 04 exceséos

de acido Latico teciduais, conforme gigura Iﬁ'_r



| SANGUE]

i SAD E]
GLICQOSE

(r — )
" : ™ / ™
m m

GLICOSE-G-P GLICOGENIO GLICOGENIO GLICOSE-6-P

& \ \\m___,JV

PIRUVATO i LACTATO LACTATO g———w PIRUVATO

b
| |

‘ _ \N-—n LACTATO 4&*)

N ——— ———m=  PIRUVATO fmm——w ———————— -

P,

e et b

Fig. 3 - Ciclo do Keido Lactice [Cond)

Outnra fungao Lmpontante do figado ¢ a gliceginese,
que ¢ a capacidade de sintetisan o glicogenio a partir da
glicose. U glieogénio assim formado, pode sex transformado
novamente em glicose, assim que as necessidades metaboli -
cas 0 exdijam, pelo processo da glicogenofise, conforme 44
gura IV

Glicogénio

{1,4 ¢ 1,6 unidades
— glicosil) 5

Enzima
ramificadora

{Unidades 1,4 glicosil},

Pi

Fosforiias:
ube A
1
@: Enzima
| idesramificadora
i oA s T '
Glicogénio de partida”| 1= o e e e 2 AMP clclico
sintetase 4
o &;
Insulina Glucegénio Epinefrina Gii .
da enzima

( Uridina difosfato glicose (UDPG} desramificadora

Para o percurso

do 4cido urdnico UDPG piroiosforilase

PRI

. . Glicose-1-tosfato
Uridina trifosfato (UTP)

Mg'*| | Fosfoglicomutase|

Glicose-6-fosfato - Para o Jesvio da
ADP hexose monofosfato
Ghmu-&fcsﬁ[ A ' thoqumasc|
& Estimulagao
a3 Infbicao Glicose

Fig. 4 - Percunso metabolico da glicogenese e gt&cogenotLAa
ne §igado
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A transformacac do glicogendio em glicose se 4indcda
pela acdo da fosforilase que provoca a ruptura fosforolitica
da moficula do glicogenio, transformando-o em glicose - £ -
fosgato que se difunde pelos tecidos e sangue. A uéﬂoci&ade
de gliccgenolise es2a na dependéncia da atividade de convenr-
sdo da fosfonilase - B em fosforifase - A ativa, interfenin

do nesta neacao a fosforilase - B quinase conforme figura V

Fosfofosforilase (ative

ATF Epinefrina ou glucagdniol
=]

m# &+ ‘
‘/ Adenil ciclase
PP

L - rl:osfofosforilase iosfa;ang
[AMp_ciclico ] : '

@

¥

[E:fosfofosforilasc quinase ]

ADF’

Pi

ATP Defostofosforilase (inativa)

Fig. 5 - Resumo das reagoes envolvidas ha ativagao @
inativacao da §o0sfonilase hepaiica.

Possudl ainda o §{gade a capacidade de elfabonar glico
se ou gldicegenio, utifizande fontes nao carbo-hidratadas,
tais como 05 aminodcidos glicogénicos, Lactato e glicenrol pe

Lo processo denominado GRiconeogenede conforme figura VI



I lticogénia
[-:".'.cogemo smtch /—v Blieas

i / .@ & Pi

UDPA@ ~- AMP ciclico-""
glicose-1-P

[efcoquinase | §

ATP | hexoquinase | i
glicose Gglicose-6-P
¥ H;O F
Pi [giicose-6-Prase ]
) ]
AMP frutose-5-P AMp
S Pi Arpi§‘, @
[Frutose-1.6-di-P-ase | [Fosfofrutequinase
H,0 ADP to
_ \ Frutose-1,6-di-P Citrato-
3 i
( l NADW+H? NAD*
Gliceraldeido-3-P ~#———m——m=  Diidroxi a-glicero-P
acetona-F a-glicerc-P A
desidrogenase ADP
ATP
Fosfoenolpiruvato Glicerot
¥

Fosfoenolpiruvato
carboxiquinase

GDP

Piruvato
| quipase

ATP GTP

Efﬂl..o {8 Ativacio
alostérico inibigdo

Firuvato Oxaloacetato

Fig. 6 - Enzimas chave da geicolise e gficoneogenese
hepatica

A analise das neacoes enzimaticas envolvidas no meta
bolismo da glicose peamite nessaltar a imporiancia fundamen-

tal do mecandismo de fosfonilacde oxdidativa.

Esse mecanismo se processa efetivamente nas mitocon-
dnias das celulas hepaticas de acdrde com 04 estudos de -
LEHNINGER (£964). A energia, decorrente dos processos oxida
tivos do metabofismo da glicose, ¢ captada nas mitocondaias
sob a fonma de adenosinodifosfordico (ADP) e fiberada para a
sequénceia das outras reagies celfulares s0b a forma de ade-

nosinotnd fos forico [ATP].

Assim conceituado o metabolismo da glicose, fica evi

dente que ndc pode havern metabofisémo noamal da glicose sem 0
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mecanismo da 4osforilacac oxidativa, como tambem, nao pode
haven §osfonilacae oxidativa sem integridade da fungdo mi

tocondrcal.

Inumenas pesquisas {(GAJA ¢ 2AIIERA, 2973, DANIEL ¢
BEANDOIN, £974} puderam demonstrar que na {équemia hepati-
ca com duracdo media de 30 minutos existem alleragdes na
funcdo mitocondrial blogueando o mecanismo de fosforilagao

oxidativa, indispensdavel ao metabofismo da glicose.

Na fase pos-isquemica hd um periodo de Latencdia pa-
na que a celula hepatica retome gradaiivamente a sua capacs
dade funcioenal. )

Esse penlodo de Latincia ainda nac esta perfedltamen
te esclanecido, sabendo-se entrelanto que, LAMPE (£97¢&)duas
hohas apos uma {squemia de 60 minutos de duragao, observou
intolerancia @ glicose e auséncia de resposta hiperglice -

miante ac teste de glfucagon.

MACHADO (2973) tambem observou as mesmas alteracgoes
27 honas apos o mesmo penlodo Lsquemico.

Nesta pesquisa foi provocada uma isquemia hepatica
porn um perlodo de 60 minutos, ocluindo-se as antinias hepa-
tica e gastroduodenal e vedapeorta acima de uma anastomose -
portocava Latero-fateral prevdiamente fedta. Apesar desta
téenica ndo ocasdionar possivelmenie Lma inteanupeao total
no aporte sanguineo hepdtico, o que 40 poderia ser defeams-
nado pelos restes de indociamina ou xemonic radiofivo, ela
se componta de modo semelhanfe aos phrocesdod {aquemicos en
contrados em clinica, como poa exemplo: Ligadura acidental

da artinia hepatica, -pingamento tempordnio do pedlculo hepd
U b 4 G2 A £
A IOTRCA (EHTRAL
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tico pana coibin hemonnagias e transplante hepatico.

A analise dos nesultados enconirados no pre e pos-
-nespiratonio do Grupo I, nao mostha alteracose significativas,
peamitindo infenir que a operacdo e anestesia nac interaferem -

nes nesubtades obiidos no Grupo I1.
0s nesultados aphesentados nas tabelas do Grupo 11
exibem altencdes metabolficas e histologicas que sdao  analisa -

das dischiminadamente.

0 Hematdcrito nao apresenta alteragoes signigicatd

vas. Pequenas variagies estdo na dependencia de maior ou menor
pernda sanguinea e hidratagdo. Esses nesultados concordam com o

encontrades pon JAMES HINES & RONCORONI (2956).

A dosagem de Bilinrubing naoc mostra altenagoes nos

niveis de bifinnubina, fato explicado pela integridade do {fluxo
bifiar e auséneia de necrose hepdtica. As expeniencdias de RAE-
PAPORT (£954), HINES & RONCORONT (£956), JOLLY & FOSTER [£963],
MARGARIDO (£973), MACKENZIE & BLUMGART [£975), estao de aconrdo

com esses resultados.

0s niveis de UrZia ndo apresentam variagoes expres

sivas, concoandando com pesquisas de MARGARIDO (£973).

A prova da Bromossulfaleina nao mostrou retengao -

da substancia estando em concordancia com o4 resulitados de RAP-
PAPORT (£954), JOLLY & FOSTER (£973), MACKENZIIE £ BLUMGARG -

[2975]).

0s nesulfados das Transaminases Gfutamico-piruvica
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e glutdmico-oxaloatitica, apresentam-se elevados, em virtude
de comprometimento hepato-celulan. RAPPAPORT (1954}, RANCORO
NT [1956), FARKOUH (1972), MARGARIDO (1973), MACKENZIE{1975)

-

refatam nesultados semelhantes,

A Fosfatase Alcalina ndo apresenta alteraqows apre

claveds, 0 que € explicado pelo fato da gosfatase alecalina -
son eliminada em sua maior parte pela bile, e nao haver 4n-
tenaupcao do fluxo bilian. Esses nresultados estdo em coOncoOr-
dancia com RAPPAPORT (1954), RONCORONT (1956], MARGARI DO

(1973}, MACKENZIE (1975) e divergentes dos encontrados pon

FARKQUH (197£]).

0s nesultados da glicemia mostram uma tendencia hi
pégiicémica em todos o0& animais, fato ja obseavado pon  ou-
thos autores [LAMPE, 1971; MACHADO, 1973]. A manutengao de
niveis estdvedis de glicose no sangue depende de um mecandiamo
homeostatico no qual interferem, alem do §Zgado, fatores hox
monais, como Lnsulina {hipoglicemiante), glucagon, glicocon-
ticoides, conticotropina, epinegrina, téroxina (hiperglice -

miantes) .

Admitindo-se a normalidade do Sistema Regulador Hok
monal, & nazodvel atribuirn-se a cefula hepatica {squimica @
nesponsabilidade da condicao hipoglficemiante. No perlodo i3
quémico existem alieragies mitocondrials carnactenizados  por
uma acentuada depressao da nelacaoc (N A D 1':) [ N ADHl e xe
dugdo da nelagdo ADP/0. Disto resulla um bloquedo do mecands-
mo da fosforilagdo oxidativa (GAJA el al, 1973), indispensavel

d producac da glicose.

* N AD - NICOTINAMIDA ADENINA DINUCLEOTIDED



No perlodo pos-Lsquemico a célula hepatica retoma
sua capacidade funeional de maneira gradativa, na dependencia
da velocidade das neacdes enzimaticas Ligadas a glicogenolise
¢ tambim da peameabifidade da membrana celulfan hepatica. Pos-
sivelmente esta condicdo hipoglicemica ¢ decorrente de  uma
glicogenolise netardada por uma altena¢cae no mecanismo da 404

forilacao oxidativa.

Ha ainda a possibilidade de uma alteragao da ativi-
dade da glicose-6-404s4atase causada pela Lsgquemia hepatica,sa
bendo-4¢ que esta enzima, exdétente principalmenie no f§igado,
¢ capaz de conventen a glicose-6-fosfato em glécose e Libend-

-La para o sangue.

0 teste de tolenancia a glicose nealizado 24 hornas

apis o perlodo isquimico exibe curvas glicemicas dentro  dos
padades de normalidade, demonstrande uma neativagedo funcional

da c2lula hepatica.

LAMPE ot af [(1971) nealizando o teste de tolenrdncia
a glicose, duas honas apos o penlodo {squemico, observou Linca
pacidade do §igado em captar a glicose, atribuindo o gfato a
uma Lesdo hepatica e excluindo a participacac do fator hoamo-

nal.

MACHADO et al (1973) realizando experiencia semelhan

te 12 honas apos o perlode isquemico, encontrou curvas do 4-
po diabetiide com hipoglicemia, traduzindo uma inegiciéncia -

de captgdo da glicose por provavel defedito enzimatico,

No presente trabalho, as curvas géicemicas apresen-

tam-s¢ dentne dos padroes de noamalidades provavelmente em
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consequéneia de um melhor equilibrio enzimaiico ¢ mefhor per-

meabitidade da membrana celular hepatica.

0 teste de glucagon provocou uma nitida nesposia hi

penglicemica em todos 04 animais, divengindo dos nresultados -
das experilncias de LAMPE et al [1971), e MACHADO et m2(1973).
Esta nesposia hipenglficemica neflete a capacidade neativa da

cilula hepatica ao estimulo hormonal excgeno.

0 gfucagon, atinginde a membrana da celula hepatica,
com a intenferéncia da adenilciclase provoca um aumento do
AMP clclico, que por sua vez aumenia a atividade da fo0sfgorila-
se hepatica. Em consequencdia ocerre uma imediata glicogenaldise
e aumento da fiberacdc da glicose pefo §igado. Esta nesposta -
hiperglicimica neflete uma capacidade neativa da cefula hepats

ca no sentido da noimafidade.

As alteraces mais frequentemenie enconthradas ne exa

me hi{fﬂéﬁﬂiﬁg_ﬁanam as seguintes: 4inchagaoc tunrva, hiperemdia ,

difatacao da veia centrofobular, ditatacdac do capifar sinusoi-’
de, maion depdsizo de glicoginio no pos operatonrio, discreta
infiltragdo gondurosa e Leves 1rages da 4ibrose portal eom dois

(2) caes.

A inchagdo tunva cbsenvada nos animais ¢ geralmente
de onigem carencial compatlvel com o estado nutnicional dos a-
nimals em experimentagao. A hiperemia, a difatacdo do capilar
sinusside e da veia centro Lobufar estao na dependéncia de um
processo reativo, secundanio a vascubanrizacdo, £ interessante
observar o deposito de glicogenis em maton quantidade no pos -

-operatonio.
AMP — mono4os pato de adencsina
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VI - CONCLUSDES

A analise do presente trabalho peamite as seguintes

conclusoes:

1 - Ndeo houve moatalidade nos animais submetidos a

isquemia hepatica temporaria.

2 - A operacdo ¢ a anestesia nao {nferferem nos A&

sultados do Grupo IT.

3 - 0 Hemetocrito, Bilinaubina, uneia, fosfatase al
calina, e prova de netengao da bromossulfaleina apreseniam-

_se dentro dos padroes de noamalidade.

4 - As transaminasesd glutamicc-oxalacetica e gluta-

mico-pinivica aphesentam-4e elevadas.
5 - Existe hipoglicemia em todos 03 animadis .

6 - 0 zeszte de glucagon detenminou resposia hipen-

glicemica em todos 04 animais .

7 - Nao ha intolenancia a glicose.
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