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I - INTRODUCAO

O estudo da regeneragdoc hepatica constituiu~se em
vasto campo para investigacaoc laboratorial. A veracidade desse
fato & comprovada quando se depara com a grande quantidade de
trabalhos cientificos que a abordam sob os mais variados aspec
tos morfoldgicos e funcionais. "

Como modelo experimental, o figado de rato, em rege
neragac apoOs hepatectomia parcial, tem sido exaustivamente ex
plorado e esse fato se deve, principalmente, ao grande avango
da tecnologia clentifica que aconteceu neste século, dando mar
gem a sofisticados estudos da biclogia celular, para o esclare

cimento de fatos atd entiao obscuros.

0 figado desempenha um papel de grande importancia
na biotransformagao de drogas e as enzimas envolvidas nos pro
cessos metabdlicos se encontram principalmente nos microssomos
hepaticos. Por conseguinte, a duragao e intensidade de efeitos
de intmeros farmacos dependem essencialmente da atividade das

enzimas microssomicas.

Por outro lado, numerosas drogas Sao capazes de
ativar os microssomos hepdticos. Dessa forma, aumentam a capa
cidade de sistemas enzimiticos localizados nessas estruturas
em metabolizar diversos farmacos, inclusive aqueles que indu
zem tal ativagdo. Sobre o assunto, FOUTS e col. (1966) e CON
NEY (1967) apresentaram extensos trabalhos de revisdo.  Entre
as drogas possﬁi&aras dessa propriedade, diversas sdc depres
soras do sistema nervoso central, como sejam certos hipndticos
e sedativos (barbitiiniceos, glufetimida, unetana,caxbromal), a
nestésicos gerais (proloxids de ndtrogénio,  metoxdfluorane),
antimon?uléivanﬁes (difenildantolna, parametfadiona, trnimetadio
na) e tranquilizantes (meprobamazo, cﬂaddizapgxida, elorphoma



zdna) .

E fato conhecido gue diversas dessas substincias
causam aumento do volume do figado, se forem administradas re
petidamente. Tal tem sido observado com o {enchbanbital (CONNEY
e cof., 1960-1963; REMMER g MERKEH, 1863}, e com o Bemeilileo
Lantreno (CONNEY e col., 1956; ARCOS e cof., 1961; CONNEY . &
GILMAN, 1963), entre outras drogas. Esses fatos despertaram o
interesse em se estudar a influencia de vdrias drogas sobre a
regeneragac hepatica, em animais submetidos & hepatectomia par
cial. Contudo, pode-se observar pela revisao da literatura,
que o nimero de drogas estudadas sob esse aspecto & relativa
mente pequenc e geralmente envolve farmacog capazes de inibir
0 processo regenerativo, muitos dos guais com atividade antimi
tOtica bem estabelecida,. Assim, foi constatada a  influéncia
inibitbria da corlisona {STANLEY e cof., 1954), da ametopterd
na {BARTON & LAIRD, 1957}, do fluocruracif (PASCHKIS e cod.,
1959}, do flucracelatlc (WEINBREN & FITSCHEN, 1959), da colchi
cing (KELLY, 1960}, do mefofrexato (COWARD e cof., 1968), da
hidrocortisona (RAAB & WEBB, 1969).

Tem sido demonstrade gue algumas drogas sac capazes
de incrementar a regeneragac hepatica, como sejam a difenifdan
zoina (SMITH & ROBINSON, 1962), a {fenilbutazona e a niquetami
da [GERSHBEIN, 1958), o fencbarbital (FREY e col., 1968) ¢ a
primidona (BASTOS & RAMCS, 197L). Embora os trabalhos nesse
sentido sejam muitoc escassos, o8 resultados obtidos pelos di
versos autores indicam o interesse em sSe pesgquisarem outras

drogas com tal propriedade.

Deve-se ponderar gue a regeneracac hepatica consti
tui~se em um modelo experimental muito interessante para o eg
tude de crescimento de tecidos, com possibilidade de, numa vi
sd0 otimista, esclarecer fatos bioldgicos basicos da mais rele

vante importancia. Nesse sentido, & inegavel ¢ interesse do es



tudo de drogas capazes de modifici-lo.

Os fatores gue influenciam a regeneragdo  hepatica
sac 0s mais variados e a reprodutibilidade dos resultados exi
ge condigoes experimentais rigorosamente controladas. Os fato
res mals importantes saoc : a espécie animal e a linhagem utili
zada (ver HARKNESS, 1952); idade - ratos jovens em fase de
crescimento ripido, regeneram a massa hepidtica e a populagao
de células mais rapidamente que ratos adultos; volume de figa
do retirado - a retirada de menos de 2/3 do volume resulta em
crescimento mais atenuado dos 1obulos residuais, enguanto que
a retirada de mais de 2/3 acarreta uma tendencia de aumento
compensatoric, mais pelo aclmulo de diversas substdncias do
gque de células (HARKNESS, 1957). Outros fatores gue influen
ciam sao condigbes de alojamento e dieta dos animais,

Os estudos envolvendo regeneragao hepitica podem
ser realizados em diversas espécies e ragas de animais da esca
la zooldgica. No presente trabalho, foi utilizado_o Ratius noxa
vegicus albinus, da raga Wistar, pela facilidade com gue sa0
criados em cativeiro e pelo fato de gue na maioria dos traba
lhos realizados nesse campo foram utilizados esses animais.

Valiosa contribuicao foi fornecida pelo trabalho de
HIGGINS & ANDERSON (1931), no gual esses autores desenvolveram
exceleﬁte técnica de hepatectomia parcial, cuja execugao & bag
tante segura e segundo a gual se extirpa dois tergos da massa
hepética total, compreendendo os ldbulos central e lateral es
guerdo e gue foi utilizado no presente trabalho.

Durante © processo regenerativo, uma série de eveg.
tos tem sido constatada. Com relagio &s células  parenquimato
sag, ocorre, nas primeiras 12 horas da opera§§o, aumento 4o vg_
lume dag células, niicleos e nucléolos dos 16bulos residuais e
apds 24 horas iniciamvse processos mitdticos (HARKNESS, 1957;
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GLINOS, 1958; WEINBREN, 1959). O reticulo endoplasmitico come
¢a a se refazer pelas 16~18 horas, iniciando-se pelas célula;
centrolobulares (BERNHARD & ROUTILLER, 1956), estando a estrutu
ra normalizada entre 26 e 48 horas (BERNHARD & ROUTLLER, 1956:
BERNHARD, 1958; OBERLING, 1959).

A atividade mitdtica, avaliada por incorporagac de
precursores marcados do DNA, em estudos com radiocautografia &
pequena (06,2 ~ 0,4%) nas primeiras 16-18 horas da operagdo (EP
WARDPS e col., 1959; SCHULTZE & CEMLERT, 1961), seguindo um au
mente rapido que atinge © pico miximo pelas 20-24 horas,seguin
do~se declinio (GRISHAM, 1960). Estudos com determinagdo de in
dice mitdtico mostram que as mitoses se evidenciam aproximada
mente pelas 24 horas, sobem rapidamente até cerca de 28 horas,
e decrescem, primeire rapidamente, e apds, lentamente, pelos
dias sequintes (CARTER e cof., 1956-1957; HARKNESS, 1957; WEIN
BREN, 1959). Nas determinagdes do pico de mitoses & importante
que seja considerada a ritmicidade diurna das mesmas, que va
ria possivelmente de 3 a 4 vezes entre um maximo e um minimo
(BUCHER, 1963).

0O crescimento do figado & rapido até o  terceiro
dia, decresce a seguir, e de acordo com BUCHER (1963}, ¢ prg
cesso de regeneracdo estd praticamente completo acs 10-15 dias.
Alguns autores encontraram que O Orgdc readguire rapidamente a
massa original (HARKNESS, 1957; WEINBREN, 1959), enguanto gque
outros achados sao discrepantes (LEONG e col., 1959), '

Quanto as células nao parenguimatosgas, iniciam a
sintese de DNA e os processos mitdticos cerca de 24 horas apds
o8 hepatdcitos e o tecide conective se reconstitul muito mais
lentamente gue outros elementos hepaticos (BUCHER, 1963).

Trabalho realizado por GARRIDO {(1968), analisa ou
tro aspecto de muita importAncia, no gual ressalta gque muitas
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vezes a regeneragac hepatica pode ser prejudicada por prolife
ragao desordenada de células mesenquimais ou sinunsoidaist
provecande hipertensao portal, fato esse Qque acontece em diver
sos tipos de hepatite. A multiplicag@c dos hepatdcitos facilg
ta a distorgac da arquitetura hepatica, fazendo-se em cordoes
de 2 ou 3 células apertadas, em lugar de cordbes unicelulares
do figado normal adulto. Mostra, com 1850, gue muitas vezes,
hepatomegalia, esplenomegalia, hemorraqias digestivas, ascite
e até a conseguente necrose hepatecelular, dependem mais de
uma regeneragao hepatica anormal do que da simples persistén
cia do agente etiocldgico primdrioc de agldc necrosante.

BENGMARK e col. (1968}, insatisfeitos com as infor
magoes a respeito das mudangas morfoldgicas e metabdlicas que
ocorrem apds hepatectomia parcial, estudaram-nas decorrides 18
meses de cirurgia e verificaram que nac ha diferenca biologica
mente significante, como acontece guando as andlises saoc feil
tas em tempos mais curtos de regeneragao, segundc mostram al
guns autores em trabalhos anteriores. As anflises feitas fo
ram : peso corporal, do figado e do bago; concentragao e ativi
dade da transaminase oxalacética glutamica e da transaminase
pirivica glutdmica; e concentracgdes de albumina, alfa, beta e

gamaglobulina no soro.

Diversos parametros bioguimicos do figado tem sido
avaliados durante o processo de regeneragao. Dentro das primei
ras horas apds a hepatectomia parcial, o glicogenio & depleta
do, acumulando-se lipidecs (HARKNESS, 1957), derivados mais
provavelmente da mobilizagdo de depdsitos do que de sintese lo

cal.

Com relagao a aminodcidos e proteinas, foli observa
do pox. FERRARI & HARKNESS (1954) que ocorre aumento até cerca
de 36 hor@#s, ocorrendo concomitantemente,abundéncia de aminod
cidos livres; até 12 horas apds a hepatectomia nao & constata



do com facilidade aumento proteico.

As variagoes que ocorrem com diversos sistemas enzi
maticos sao extensas e variadas. Sobre o assunto, ver BUCHER
1863,

Diversos métodos teém sido utilizados para avaliagao
da resposta regenerativa. A determinagao do peso dos  1dbulos
em regeneracac & muito simples, porém ndo traduz realmente a
proliferagac celular, podendo decorrer da deposigadc de lipl
deos, glicogenioc e outros materiais, levando-se em conta que e
xiste dificuldade em se obter um peso exato, em vista da reser
va sanguinea do orgdc, gue induz neste, grande variagao (WEBS
TER e col., 1947; WILSON, 1958). Sob condigdes bem controladas
uma relacac figado-peso corpdreo pode ser utilizada come base
para a avaliacao da porcentagem dos 1lObulos retirados e do pe
so dos lobulos remanescentes (GRISHAM, 1960 a).

A determinagac do Indice mitdtico tem sido um crité
rioc histoldgico largamente utilizado, porém apresenta varias
causas de erro, conforme acentua BUCHER (1963) : o pico de mi
toses & de curta duracao e pode nac ser captado; a amostra uti
lizada pode nao ser demonstrativa do que estd ocorrendo em o
do o drgao; os resultados podem ser distorcidos pelos métodos
histoldgicos utilizados, encurtando ou prolongando a  duragao
das diversas fases da mitose; hd um elemento subjetivo nas con
ragens. BARBASCON fl9?0) realizou interessante trabalho sobre a
influénéia do ritmo cicardianc sobre o Indice mitdtico do figg_

do em regeneragao.

Pode ser avaliada a populacado de células, atraveés
da contagem de niclecs, em suspensdes de homogenatos do Grgao,
conforme métodos descritos por BASS e col. (1956) e ROODYN
(19640) .
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0 emprego de tracadores radioatives tem gido muito

utilizado, sendo empregados virios precursores dos acidos nu
cleicos, mais comumente o ortofosfato P32 gu o dcido orético,
adenina e timidina marcados. A sintese do DNA tem sido avalia
da "in vitro", em cortes de tecidos, ou "in vivo", apbs inje
¢oes de elementos marcados ao animal inteiro. B

Por outro lado, outros critérios de avaliagic do
processo regenerativo tem sido empregados, quais sejam,a deter
minagao de residuo sece do drgao, proteinas, DNA, RNA e niveis
enzimaticos diversos.

Para uma analise critica dos diversos métodos aéima
referidos, ver BUCHER (15963).

Estudos realizados por YEAKEL & FARRIS (1947) rmos
traram que o flgado de ratos machos normais, tem pesc propor
cienal ao peso do corpe e que nas fameas, a gaztii dos 600
‘dias de idade, 2 incidéncia de figados com peso aumentado &
grande. A partir degses dados, os referidos autores postularam
que o fato das femeas apresentarem figado com peso alto, tal
vez esteia relacionado com a presenga de tumores gue aparecem
na pituitdria, glandulas mamarias e Gterc das ratas, quando es

sas se encontram em idade avangada.

De grande interesse, justificando uma referencia
mais detalhada, estac diversos trabalhos gue buscam a existég
cia de fatores gue ocorreriam no organismo ou em Orgaos em
crescimento e gue seriam capazes de e$timular a regeneragac he
patica e/fou o crescimento ou regeneragac de diversos Orgdos e

tecldos.

Interessante trabalho foi realizado por CHRISTENSEN
& JACOBSEN (1950}, no qual tentaram paralisar as mitoses do fi
gado em regeneragac, apds hepatectomia parcial, por tratamento
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dos animais com células hepAticas normais, a partir da observa
¢30 de que ha uma estabilizagho no Indice mitdtico em figados
normais. A hipdtese ndoc se confirmou, mas esses autores anali
saram também o comportamento do figado Integqro de ratos noxr
mais em parabiose com outros parcialmente hepatectomizados e
observaram gue Os mesmos apresentavam indice mitdtico aumenta
do., Isso fez com que o8 autores sugerissem a existéncia de ai
guma substancia estimulante, gue seria liberada pelo figado
dog animals parcialmente hepatectomizados.

Essa idéia foi também aproveitada por BUCHER e col.
{1951}, que usaram duplas e trincas de ratos em parabiose, rea
lizando hepatectomia parcial em um deles, guandc se tratava
de duplas, e em dols deles, guando se tratava de trincas. As
determinagbes de fosfatase alcalina, nitrogénio total, DNA =]
contelido em Agua, nd3c mostraram diferenga significante e  ape
nas um pequeno aumento nos valores do DNA foi detectado nos a
nimais n3o hepatectomizados das duplas. Os autores sugeriram
gque no figado de ratos, as mitoses iniciaram-se por alteragOes
na composigao guimica do sangue.

MACDONALD e cof. (1963} estudaram os efeitos do
plasma de ratos com figado gorduroso, em ratos normais; plasma
de ratos parcialmente hepatectomizados, em ratos normais: e
plasma de ratos normais em ratos parcialmente hepatectomiza
dos. Nao observaram estimulacdc ou inibicdo do crescimento do
figado dos animais receptores. Verificaram, também, gue  nao
houve aumento do Indice mitdtico e nem da sintese de DNA no fi
gad@ de animals n3c hepatectomizados, guando esses animais se
encontravam em parabiose com outros gue scfreram hepatectomia
parcial e esses Gltimos apresentaram uma sintese mais baixa de
DNA, com relagaoc ao esperado. Isso fez com que esses autores
sugerigsem que a uniac de ratos parcialmente hepatectomizados
a outros, com figade intacto, pode ter resultado em uma inibi
¢cao de proliferagao celular. Concluinde, os autores calocam
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trés importantes referenciais para o estudo dos fatores gue
modificam a regeneragdc hepdtica : - componentes do sangue (fa
tores humeorais , gue inibem ou possivelmente estimulam a rege
neragac hepatica: - estadc de atividade do figado, no momento
do estimulo & regeneracdo, gue pode se modificar em condigoes
de jejum ou alimentagao: - fatores imunoldgicos, gue  parecem

ser mals modificadores do gue controladores da regeneracao.

PASCHKIS (1958) mostra em seu trabalho de revisao,
que a indugac de mitoses nac ocorre apenas no figado. Outros
tecidos tambem apresentam Indice mitdtico aumentado em animais
parcialmente hepatectomizados. Certos tumores, por exemplo,
tem o Indice mitdtico aumentado em animais com figado em rege
neragac, © mesmo acontecende com a cOrnea. Mostra, entao, que
apesar do fato de gue © soro de animals parcialmente hepatecto
- mizados nao induzir mitoses nas glandulas pardtidas, nac se po
de concluir que essa estimulacao seja especifica, ou seja, de
bérgac para 6rgao, como foi sugerido por FRIEDRICH-FREKSA & IA
KT (1854).

THEOLOGIEDES & ZAKI (1969) compararam ¢ Indice mitd
tico em figado de camundongos normais e portadores de carcino
ma mamirio, parcialmente hepatectomizados. Verificaram que nos
18bulos hepaticos remanescantes, dos animais portadores de tu
mor, o indice mitdtico apresentou um significante aumento no
periodo de 30 a 42 horas apds a hepatectomia parcial., Nos ani
mais controle, a elevagao da proliferagac celular aconteceu 48
horas apds a cirurgia. Por outro lado, ¢ tumor apresentou um
decréscimo no indice mitdtice 18 horas apés a hepatectomia pax
cial, elevando-se novamente até niveis comparaveis aos de an

tes da cirurgia, as 48 horas.

SIGEL {196%), preocupado com os mecanismes regulado
res da regeneracao hepatica, conclui gue o fator regulador ex
tracelular, provavelmente envolve fatores humorais e vascula
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res. O fator humoral parece gue inicia, favorece o crescimento
e cessa a regeneragac. O fator wascular & também  importante,

porgque previne a deterioragao do tecido hepatico, mas nde con

trola a regeneracac por si so.
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II - PROPOSIGAD

Os estudos sobre regeneragac hepatica, conforme re
visao da literatura, abordam essencialmente aspectos  envolvi
dos com a regeneragaoc morfoldgica e bioquimica do brgdo. 0 au
tor considerou ¢ interesse em se estudar, em paralelo com a re
generagao morfoldgica, também a regeneragao funcional do or
gao. Com tal objetivo, procurou-ge observar a correlagao exis
tente entre o tempo de sono causado pelo metfohexifaf em ratos
normais € em ratos submetidos & hepatectomia parcial; em tenm
pos diferentes apds a operagéo,'avaliando—sa, em paralelo, o)
pesc dos 1bbulos hepaticos em regeneragac, seu residuo seco e

o teor de nitrogénio e proteina.

O metohexital foi escolhido por ser um barbitlrico
de efeito hipndtico ultra curto, o gual decorre principalmente
de sua metabolizacdo por enzimas dos microssomos hepdticos, en
volvendo a oxidacdo de radicais ligados ao Cs do anel do deido

barbitlrico e N-desmetilagao.



...l;_)_
I1I - MATERIAL E METQDOS

1 = ANIMAIS UTILIZADOS

As experieéncias foram realizadas em ratos {(Rattus
norvegicus afbanus, Wistar) machos, criados em condicdes padro
nizadas desde o nascimento, com 120 dias de idade ao inicio
das experiéncias e cow pesos que variaram entre 222 e 313 gra
mas, também ao se iniciarem as experiéncias.

Os animais foram tratados com racgac "Produtor" (An

derson Clayton 8.A.,) granulada, para animais de laboratdrio e
receberam agua "ad libitum".

2 - PREPARO EXPERIMENTAL DOS ANIMAIS

Técnica de hepatectomia parcial

Os ratos, anestesiados com éter etilico, foram sub
metidos 3 hepatectomia parcial, conforme a técnica descrita
por HIGGINS & ANDERSON (1931). Inicialmente, procedeu-se & de
pilacao da regiao abdominal, ao longo da linha mediana, e a as
sepsia da mesma; através de pincelamento de Espadol cirﬁrgiao.

A hepatectomia parcial fol realizada nas seguintes

fases :

a) extrusao dog 1Sbulos hepaticos ~ apds ineisao

ventral mediana de 3 a 4 om, a partir do apéndice xifbide do
externo, efetuou-se, atraves de compressac da regido abdomi
nal, a extrusdo dos ldbulos hepaticos medianc e lateral esquer
do, expondo-os, desta maneira, para manobras posteriores, per
manecendo na cavidade abdominal, os 1ldbulos lateral direito e
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¢ pequeno caudado ("1dbulog residuais™):

b} ligamento e excisdo dos ldbulos hepaticos - efe
tuou~se ligamento dos 1lobulos mediano e lateral esquerdo, com

fio de algodac, procedendo-se & seccgao dos ligamentos suspensc
res e posterior extirpacao dos 1obulos ("ldbulos retirados™):

c) uniac dos bordes da incisao abdominal - reali

zou-se sutura, com f£io de algodao, da musculatura em primeiro
plano ¢ da pele em segundo plano, com pontos continuos.

Todo o material utilizado foi submetido a assepsia

com Espadol cirurgico.

3 - DETERMINACAO DOS PESOS DOS LOBULOS

Determinacac de pesos iimidos

Imediatamente apbs a hepatectomia parcial, os 16bu
los retirados foram esgotados o maximo possivel e lavados por
duas vezes em solugdo fisioldgica, depois secados em papel de
filtro e pesados.

Determinacao dos pesos Secos

Os 1l8bulos hepaticeos foram levados a estufa a 1109C
ate atingirem peso constante, Nenhum 1lobulo permaneceu na estu

fa por menos de 24 horas.

4 - DETERMINAGAO DOS TEMPOS DE SONO

O tempo de sono causado pelo metohexital foi deter

minado como se segue.



....14..

Imediatamente apds a inje¢do intraperitoneal do

hipndtico, cronometrava~se © tempo de indugéo ao sono, o qual

era medido a partir do momento em que os ratos permaneciam imd

veis em declibito dorsal, revelando sono profundo., O acordar ';

ra determinade pelo momento em que os animais mudavam de posi

¢ao, tendendo aquela normal, o que era sempre precedido de mo
vimentos musculares esporadicos.

5 - SACRIFICIO DOS ANIMAILS

Ao fim das experiéncias, os ratos foram sacrifica
dos por deslocamento cervical e esgoriados.
6 - DETERMINACAQ DE )NITROGENIO PROTEICO E DE PROTEINAS EM

FIGADO

Método utilizado

0 método utilizado para determinagac desses parame
tros foi o de Kjeldhal, consistindo-se basicamente do seguinte

procedinento :

a) introduz-se no balao de Kjeldhal de 100 ml, 100
mg de figado seco e pulverizado e junta-se 7,0 ml de “mistura
digestora" (ver Reativos utilizados):

b) coloca-se ¢ balao no digestor de Kjeldhal e dei
xa~se o material digerir completamente, © gue se constata pela
descoloragido da mistura;

c) adiciona-se 10 ml de agua destilada ac contelido
do balao e transfere~se—¢ para ¢ microdestilador de Kjeldhal;
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d) destila-se até dobrar o volume da "mistura recep
tora" (ver Reativos utilizados);

e) titula-se a solugao obtida com H,80, 0,05 N. Ca
da mililitro de H9S804 0,05 N gasto, corresponde a 0,0007 g (7
x 10™4) de nitrogénio amoniacal.

Para calculo do teor proteico, transforma=-se a
gquantidade de nitrogénio amoniacal em porcentagem de proteina,
a partir do dado de gue em 100 miligramas de proteinas, tém-se
16 mg de nitrogénio amoniacal.

Reativos uﬁilizados

Misturna digestfora - A mistura digestora fol prepara
da conforme a seguinte técnica:

Foram pesados 3,6 g de Na,5803 , 48 g de Nas504.
10H90 e 4,0 g de CuS04.5H,0. Essas guantidades foram dissolvi
das em 175 ml de agua destilada e a solugao obtida foram adi
cionados 200 ml de H,504 concentrado. A mistura obtida foi
guardada em fragsco com tampa esmerilhada apds o resfriamento.

Mistura recepiora ~ A mistura receptora foi prepara

da conforme a seguinte técnica

Foram dissolvidos 30 g de H3BO3 em 1.000 ml de agua
destilada, A solugdo de H,BD; foram juntados 20 ml de verde de

bromocresol a 0,1 por cento e 2,0 ml de vermelho de metila a
3,1 por cento.

7 =~ DROGAS UTILIZADAS

1. Para a indugdo de sono aos animais, foi wutiliza



. Para a preparagac da mistura receptora foram u
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do o metohexdital (Brietal sddico), do  Laboratd
rio Lilly.

. Para a anestesia dos animais foi utilizado o e

fen etilico,

Para a preparagao da solugdo salina foi utiliza
do o cloreto de sodio, J.T. Baker, preparado em
solugac a 0,8 por cento.

. Para a preparagac da mistura digestora foram uti

lizados : sulfato de s6dio p.a. J.T. Baker; sul
fato de s0dic deca-hidratado p.a. J.T. Baker:
sulfato de cobre penta-hidratade p.a. J.T.Baker;
acido sulfurico concentrado p.a. J.7, Baker.

tilizados : acide borico p.a. J.T. Baker; o ¢g
nante veamelho de metfifa e o corante vende de
bromocresol, ambos do Laboratdrio Merk.

. Para a destilagdc do material digeride foi utili

zado hidroxido de s0dio comencial 1§ N.

8 - METODOS ESTATISTICOS

L

Com a finalidade de estudar a correlagac entre da
dos de peso sece e peso umido, obtidos tanto da hepatectomia
parcial como da hepatectomia total, foram feitas andlises de

regressac linear simples.

Os dados de tempo de sono, em fungao das horas de
corridas apds a hepatectomia de peso seco, em fungao de tempo
de sono, e de peso umido, em fungao de tempo de sono, foram es
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tudados através de uma hipérbole.

O teste "t" de Student foi usado para comparar a
média de tempos de sono, obtida para todos os animais antes da
hepatectomia parcial, com a média do Qltimo tempo de sono, pa

ra o grupo de 30 dias.

O mesmo teste foi usado para comparar médias de tem
po de sono, cbtidas antes e duas horas apds a hepatectomia par

cial.

Foi feita uma andlise de variancia, com um critério
de classificagao e posterior teste de Tukey para comparar por
centagem média de proteina, obtida no lote controle, com as

porcentagens médias dos lotes tratados.
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IV - SISTEMATIZACAC DA PESQUISA

1l - GRUPOS CONTROLE

Contrnofe 1 - Nesse grupo, constitufido de 30 ratog,
foram medidos os tempos de sono dos animais, pelo melohexdtal,
antes de sofrerem hepatectomia parcial, conforme a técnica des
crita no Item "Determinagdc dos tempos de sono", deste traba
lho.

Controle 11 - Nesse grupo, constituido de 8 ani
mais, foi efetuada anestesia pelo éter etilico, incisdo abdomi
nal mediana, 3 a 4 cm a partir da apGfise xifdide do externo e
sutura com pontos continuos em dois planos, misculo e pele,

nao sendo realizada a hepatectomia parcial.

Posteriormente, os animais foram submetidos a sono,
induzido pelo metohexital, na dosagem de 40 mg/kg de pesc, por
via intraperitoneal. O esguema de administragao seguido, foi o

seguinte :

12 dose - 2 horas antes da laparotomia,
22 dose - 24 horas apds a laparotomia,

32 dose - 48 horas apds a laparotomia.
4% dose - 5 dias apds a laparotomia,
58 gose - 10 dias apds a laparotomia.
62 dose - 20 dias apds a laparotomia.

2 - RATOS PARCIALMENTE HEPATECTOMIZADOS, NOS QUAIS FORAM
MEDIDOS 08 TEMPOS DE SONO PELO METOHEXITAL

Os animals submetidos & hepatectomia parcial, foram

distribuldos em 6 lotes de 5 ratos cada um. Essa distribuigac
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foi feita de acordo com o tempo decorrido entre a hepatecto

mia parcial e o sacrificio dos animais. Para todos esses ratos
foi medido o tempo de sonc,24 horas antes da realizagao da he
patectomia parcial, cujos dados constituem o grupo controle
I. Apds a realizagdo da hepatectomia parcial, os animais foram
novamente submetidos ao sono induzido pelo metohexital e o es
gquema de administracac foi ¢ segquinte :

1% dose - 2 horas ap0s a hepatectomia parcial.
22 dose - 24 horas apds a hepatectomia parcial.
32 dose ~ 48 horas apds a hepatectomia parcial.
42 dose - 5 dias apds a hepatectomia parcial.
53 dose - 10 dias apOs a hepatectomia parcial.
62 doge ~ 20 dias apbs a hepatectomia parcial.
72 dose - 30 dias apOs a hepatectomia parcial.

A distribuigao dos

lotes foi feita de a

cordo com o

tempo decorrido entre a hepatectomia parcial e o sacrificio
dos animais. Assim, os lotes ficaram distribuidos da seguinte
maneira :
Lote A - Animais que foram sacrificados 24 horas a
pds a hepatectomia parcial.
Lote B - Animais que foram sacrificados 48 horas a
pds a hepatectomia parcial.
Lote C - Animais que foram sacrificados 5 dias apds
a hepatectomia parcial.
Lote D Animais gue foram sacrificades 10 dias a
pds a hepatectomia parcial,
iote E Animais que foram sacrificados 20 dias 2
pds a hepatectomia parcial.
Lote F Animais gue foram sacrificados 30 dias a

pés a hepatectomia parcial.
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Os 1obulos hepaticos provenientes da hepatectomia

parcial, bem como os provenientes da hepatectomia total, foram

pesados logo apds a excisdc e levados a estufa a 110°C, para

obtengao dos respectivos residucs secos. Todos os residucs se

cos foram também pesados e posteriormente pulverizados em gral
de ?orcelana para doseamento de nitrogénio e proteina.
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V -~ RESULTADOS

1 =~ GRUPOS CONTROLE

Grupo controle 1

No grupo controle I, constituido de 30 ratos, foram
medidos os tempos de sono dos animais pelo mefohexdifal, antes
de sofrerem hepatectomia parcial. Os dados obtidos estdo apre
sentados na Tabela 1. A média de tempo de sono foi de 14,04.
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Grupo controle I

Neste grupo, constituido de 8 ratos, os animais fo
ram submetidos a sono induzido pelo mefohexital, antes e 2,
24, 48 horas, 5, 10 e 20 dias ap0s laparotomia, realizada em
vigéncia da anestesia pelo &ter etilico, apresentando 0s resul
tados que se encontram na Tabela 2.

Para tais dados, foi feito teste "t" de Student, cu
jo resultado "t" = 1,949 &€ ndo significante ac nivel de 1%, o
gque significa que nao existe diferenga entre os tempos de sono
desses animais, registrados antes e duas horas apds a referida

anestesia.
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TABELA 1

Tempo de sono {(em minutos) de ratos, antes da hepatectomia par
cial, induzido por injegao intraperitoneal de mefohexifal, na
dose de 40 mg/kg de peso.

ANIMAL TEMPO DE BSONO ANIMAL TEMPO DE SONO
1 8,0 16 16,0
2 17,0 17 15,5
3 ——— 18 12,5
4 9,5 19 14,0
5 12,0 20 13,0
6 11,5 21 13,5
7 10,5 22 19,0
8 12,5 23 9,5
9 95,0 24 36,5

10 13,5 25 32,0
11 —— 26 12,5
12 18,5 27 14,5
13 13,0 28 16,5
14 7,5 29 10,5
15 7.0 30 bt

% = 14,04
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TABELA 2

Tempo de sono (em minutos) em ratos, induzido por injegao in
traperitoneal de melohexdital, na dose de 40 myg/kg de peso, an
tes e apbs 2, 24, 48 horas, 5, 10 e 20 dias de laparotomia.

Antes TEMPC DE SONO, EM MINUTOS

da la i
ANIMAL parc')_” TEMPO DECORRIDC APOS LAPAROTOMIA
. 2 h 24 h 48 h 5 190 20 X
tomia : dias dias dias
1 16,0 13,5 16,0 14,0 - 21,0 7,5 17,7
2 19,0 ———— 22,0 19,5 16,0 25,0 23,5 19,2
3 10,5 20,0 15,0 20,5 14,5 16,0 14,5 15,3
4 20,5 22,5 24,0 e 18,5 21,0 19,5 Zi,0
5 16,5 19,0 16,0 18,0 16,5 12,0 14,5 16,2
& 22,0 23,5 19,5 21,5 18,0 16,5 21,0 2G,3
7 }.0;0 13;0 15;{} l4f0 }.6;0 T ———— 1.5;0 .1.3;8
8 19,5 16,5 15,0 18,0 20,0 e 21,0 18,3
2 16,75 19,14 17,81 18,21 17,07 18,58 17,81
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2 - RATQS PARCIALMENTE HEPATECTOMIZADOS, NOS QUAIS FORAM
MEDIDOS 08 TEMPOS DE SONO PELC METOHEXITAL

Os resultados deste grupo, constituido de 30 ani
méis, divididos em seis subgrupos, conforme ¢ tempo decorrido
entre a hepatectomia e ¢ sacrificio, encontram-se na Tabela 3.
A analise estatistica pelo teste "t" de Student, mostra que a
diferenca entre os tempos de sono, obtidos pela droga, antes ¢
duas horas apds a hepatectomia parcial, foi significante ao ni
vel de 1%, peis o "t" resultou em 13,323.

As medias de tempo de sono, obtidas para animais ap
tegs da hepatectomia parcial e 30 dias apds, que constam na Ta
bela 3, foram também comparados através do teste "t" de Stu
dent. O resultado "t" = 7,83, & significante ao nivel de 5%.
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TABELA 3

Tempo de sono dos ratos, antes e 2, 24, 48 horas, 5, 10, 20 e
30 dias apOs hepatectomia parcial, induzido por injegdo intra
veritoneal de 40 mg/kg de mefohexital.

Antes TEMPO DE SONO
da he
RATOS pateg TEMPO APOS A HEPATECTOMIA PARCIAL
= 2nh 24h 48 h 5 10 20 30
tomia dias dias dias dias
1. 8; O - -
2 17,0 76,0 71,0
3 - 35,5 78,5
4 9,5 29,5 54,0
5 12,0 56,0 45,5
6 11,5 58,5 77,0 27,5
7 10,5 49,0 31,5 —_—
8 12,0 56,0 44,5 23,5
9 9,0 51,0 32,5 26,0
10 13,5 43,0 36,0 28,0
11 o 92,6 69,0 65,0 -
12 18,5 53,0 41,0 11,5 30,5
13 13,0 45,0 e 26,0 23,5
14 7,5 47,0 38,5 25,0 26,0
15 7,0 46,0 24,5 17,0 16,5
16 16,0 65,0 — 38,5 31,5 28,5
17 15,5 83,0 73,0 56,5 - 38,0
18 12,5 80,0 67,0 47,0 38,5 e
19 14,0 76,0 54,0 42,5 43,0 39,0
20 13,0 73,0 63,0 45,0 37,0 34,0
21 13,5 -- 38,0 24,5 24,0 22,5 —
22 19,0 -- 68,0 55,5 37,0 —- -
23 9,5 e 47,5 36,0 24,5 33,0 24,0
24 36, - 63,5 47,0 22,5 o 21,0
25 32,0 - 38,0 37,0 27,0 28,0 25,0
26 12,5 - 50,0 44,0 27,5 29,0 27,0 21,S
27 14,5 -— 75,5 e 32,0 37,0 24,0 23,5
28 10,5 - 35,5 - 19,5 20,0 14,0 15,5
29 10,5 - 43,5 35,0 24,0 19,5 18,0 17,5
30 .- s 32,5 27,06 20,5 26,5 22,0 16,5
% 14,04 58,65 51,57 35,68 28,05 29,58 21,87 18,90
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Para estudar o tempo de sono dos animais, em fun
gac das horas decorridas apds a hepatectomia parcial, foi cong
truida uma hipérbole de equagac Y = a + b 1/x, utilizando 08
altimos valores de tempo de sono para cada animal,

As estimativas para a e b valem, respectivamente,
19,880 e 883,672, O coeficiente de determinagaoc & 63,57% e o
valor F & 38,39, significante ao nivel de 1%, mostrando gue a
hipérbole se ajusta bem aos dados. Essa equagao e os dados que
a originaram estac apresentados graficamente na Figura 1.



Tempo de sono em minutos

0 L Y - .
O 24 48 120 240 180 - 730

FIGURA 1}

Tempo de hepatectomia, em horas

Variacao dos tempos de sono dos ratos em
funcdo das horas decorridas apds a  hepa

tectomia parcial.

Média do tempo de sonc antes de hepatecto

4

mia parcial : 14,04 - 1,27.

~d -
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Regsultados obtidos na determinacac do peso umido,

peso seco & no dogseamento de nitrogénic e proteina,
nos"18bulos retirados” e nos "1d6bulos residuais” em

regeneragad

1. Resultados cobtidos nos "1ébulos retirados”

Na Tabela 4 encontram-se os dados de pesc Umido e
geco, dos ldbulos hepaticos provenientes da hepatectonia pax
cial e também os teores em nitrogénio e proteinas,
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TABELA 4

Peso umido e de residuo seco, em gramas, dos ldbulos hepiticos
de ratos, provenientes de hepatectomia parcial ("1dbulos reti

LLIRY

rados®} e teores em nitrogénioc e proteinas dos residucs secos.

RATOS PESC PESC NITROGENIO PROTEINA
OMIDO SECO {mg N/100 mg de {porcentagem no
residuc seco) residuc seco)
1 6,69 2,04 9,829 51,40
2 7,71 2,25 16,332 64,57
3 6,49 2,01 10,332 64,57
4 7,38 2,21 10,619 66,32
g 6,14 1,87 10,190 63,65
6 7,43 2,30 16,045 62,73
7 10;23 2;83 - T —
8 7,32 1,92 10,332 64,57
g 8,55 2,29 10,076 62,983
10 5,20 1,44 10,9406 68,16
11 6,49 1,87 16,690 66,73
12 6,48 1,92 10,680 66,73
13 8,96 2,71 10,045 62,73
14 7,62 2,27 10,547 65,91
15 6,55 1,94 _ -——— et
i 5,33 1,60 - -
17 6,05 1,82 e -
18 5,22 1,64 —— o e
19 6,88 2,06 - -
20 7,95 2,40 e e
21 6,43 1,89 —_— -
22 9,94 3,05 e -
23 9,99 3,05 -—— -
24 10,16 3,02 —— o
25 7,55 2,26 o _ - —
26 7,98 2,34 -— -
27 730 2,14 e -
28 7.33 2,23 — o

Bt

7,68 2,19 18,35 64,69
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2. Resultados obtidos nos "ldobulos residuais”, emn

regeneracaco durante diferentes tempos

Na Tabela 5 encontram~se os dados de pesc Gmide e
seco, dos lbébulos hepaticos provenientes de hepatectomia total
{retirados os "ldbulos residuais”) e também os teores em nitro
génic e proteinas para os residuos secos dos mesmos 10bulos.
Constam na tabela, os resultados obtidos com os lotes A, B, C,
D, E e F (ver "Sistematizacao da pesquisa”), sacrificados res
pectivamente apds 2, 24, 48 horas, 5, 10, 20 e 30 dias apds a
hepatectomia parcial.
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TABELA 5

Peso umido e residuo seco, em gramas, dos ldbulos hepaticos
provenientes de hepatectomia total & teores el nitrogénio e
proteinas apds 24, 48 horas, 5, 10, 20 e 30 dias da hepatecto
mia, correspondendo respectivamente aos lotes A, B, T, D, E e

"y
.

RATOS LOTE PESO PESO NITROGENIO PROTEINA
BMIDG  SECO {mg §/1OO mg de {porcentagem no
residuo seco) residuc seco)
1 3,96 1.87 10,690 66,73
2 3,64 1,01 10,762 67,57
3 A 4,12 1,20 10,332 64,57
4 4,18 1,28 9,542 59,55
5 4,35 1,17 10,690 66,73
B .B 7.37 2,12 10,690 56,73
7 4,59 1,33 10,116 63,14
8 5,82 1,58 10,332 64,57
9 5,20 1,44 e e s
16 o 6,72 1,87 11,695 73,08
i1 6,18 1,69 11,838 73,90
12 6,94 2,01 11,045 68,98
13 6,03 1,70 11,045 68,98
14 6,25 1,79 12,150 75,93
15 D 5,25 1,42 12,590 78,68
16 6,29 1,77 12,290 76,81
17 5,94 1,68 12,220 76,37
18 6,35 1,86 12,450 77,81
19 E 11,08 3,29 11,790 713,71
20 8,56 2,42 11,840 74,63
21 18,56 3,12 11,350 70,93
22 F 10,47 3,11 11,860 74,12
23 7,90 2,34 11,640 73,06
24 10,50 3,10 11,260 74,00

25 9,17 2,72 11,350 76,83
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Com relagac ao teor proteico, o lote controle foi
comparado com todos os lotes tratados, através de uma andlise
de variancia. O valor F igual a 28,83 & significante ac nivel
de 1%. Entdo, para comparar o lote controle, individualmente,
com cada um dog tratados, fol calculada a diferenga minima sig
nificante entre as medias. Pelo teste de Tukey, © resultado
mostra gue a partir do 59 dia apds a realizagao da hepatecte
mia parcial, houve um aumento na porcentagem de proteinas do
tecido hepatico, sugerindo aumentoe da capacidade do Orgdo em
metabolizar drogas, polis, esse aumento fol concomitante com o
decréscimo no tempo de sono pelo melohexdifal. O aumento da por
centagem de proteinas tornou-se significante a partir do quin
to dia, atingindo o c¢limax no décimo dia, para, postericrmen
te, cair lentamente, atingindo, mesmo aos trinta dias, niveis
significantemente maiores que ¢ normal. As médias e coeficien
tes de variagao relativos aos dados das Tabelas 4 e 5, encon
tram-se na Tabela 5a. A Figura 2 representa graficamente a re
lacdo entre teor de proteina no residuc seco (em porcentagem)
e o0 tempo decorrido apds a hepatectomia parcial.
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TABELA ba

Médias obtidas para os dados das Tabelas 4% e 5%*, relativas

aos teores de proteinas (em porcentagem) obtidos para residuos
secos de ldobulos hepaticos.

GRUPO TEMPO DE X
REGENERACAD
Controle I 00 see—- 64,6 9.
Lote A 24 horas 64,52
Lote B 48 horas 65,29
Lote C 5 dias 71,23
Lote D IRY dias 76,34
Lote E 20 dias 75,38
Lote F 30 dias 71,80

* Grupo contrcle II - dados obtidos para os lobulos retirados

por ocasiao da hepatectomia parcial.

** Dadogs obtidos para os l0bulos hepaticos provenientes da he

patectomia total ("l8bulos residuais"), apbs diferentes tem

pos de regeneragao.



Protaefnas (%)

FIGURA 2

12 5 10 20 30
Dias

Representacido do teor de proteinas no re
siduo secoc com relacgac ao tempo, em dias,
decorrido apds a hepatectomia parcial,em

ratos.
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A partir dos dados que constam nas Tabelas 4 e 5,

foram calculadas as relagoes S/U, onde § indica peso seco e U

indica peso Gmido dos ldbulos, Na Tabela 6, constam as rela

¢0es concernentes aos lobulos hepdticos provenientes da  hepa

tectomia parcial ("ldbulos retirados®) e na Tabela 7, as rela

¢oes concernentes aos lobulos hepaticos provenientes da  hepa
tectomia total ("1d0bulos residuais", em regeneragdo).

Dos resultados dessas relacoes, foram calculadas as
médias, desvios padrao e coeficientes de variagdo. 0s resulta
dos desses cdlculos encontram-se também nas Tabelas 6 e 7.
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TABELA &

Relagoes peso seco/peso Umido (8/U), relativas aos ldbulos he
paticos provenientes da hepatectomia parcizal, em ratos.

ANIMAL  S/U ANIMAL  S/U ANIMAL  S/U
1 ————- 11 0,277 21 0,299
2 0,305 12 0,288 22 0,302
3 0,292 13 0,296 23 0,294
4 0,310 14 0,302 24 0,307
5 0,299 15 0,298 25 0,305
6 0,305 16 ———-- 26 0,297
7 0,310 17 0,296 27 0,299
8 0,277 18 0,300 28 0,293
9 0,262 19 0,301 29 0,293

10 0,268 20 0,314 30 0,304
X = 0,296 s = 0,012251 C.v. = 4,13873%
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TABELA 7
Relagbes peso seco/peso Umido (8/U), relativas aos ldbulos he
paticos provenientes da hepatectomia total, em ratos.
ANIMAL 8/U ANIMAL s/U ANIMAL 8/0
) o 11 0,265 21 e
2 0,270 12 0,278 22 ——
3 0,277 13 0,273 23 0,293
4 0,291 14 0,290 24 0,297
3 0,298 15 0,282 25 0,283
& 0,269 16 =~ 26 0,295
7 0,233 17 0,286 27 0,297
8 0,288 18 0,270 28 0,296
g 0,290 18 0,281 29 0,295
10 0,271 20 0,283 30 0,297
X = 0,296 s = 0,014464 C.V. = 5,1109%
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Considerando as variaveis, peso mido e peso seco,

obtidas dos lébulos hepéticos provenientes de hepatectomia par
- cial e total, foram calculados os coeficientes de determinacgao
e g5 valores F para tais coeficientes. Os resultados foram
re
Re
mia total. Ambos o5 valores sao significantes ao nivel de 1%,

H

95,16% ¢ F = 511,05, para os da hepatectomia parcial e
99,55% e F = 5099,70, para o8 provenientes da hepatecto

fl

Tambam foram calculados os coeficientes linear {(a) e angular
{b) das retas de regressao. 0s resultados foram : a = 0,051 e
b = 0,289, para o5 dados da hepatectomia parcial e a = -0,135
e b = 0,307, para os dados provenientes da hepatectomia total.
As retas calculadas e os dados gue a originaram sac mostradas

em grafico nas Figuras 3 e 4.
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Representagao grafica das relacdes peso seco/peso
imido, dos 1lObulos hepédticos provenientes da hepa
tectomia total ("1ldbulos residuais”, em regenera
¢ao) , em:ratos.
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Também foram estudadas as relagdes entre peso Umi

do-tempo de sono e pesc seco-tempo de sono, dos lobulos resi
duais. Os dades de tempo de sono foram vistos na Tabela 3 e os
de peso Gmido e peso seco, na Tabela 5. Verificou-se gue a hi
pérhole v = a + b 1/% explica os fendmenos. Considerando~se,
entdo, peso Umido ou peso seco como y e tempo de sono como X,
foram calculados os coeficientes de determinagac e os valores
F para tais coeficientes. Para peso Umido e tempo de sono, fo
ran Obtidos.R2 = 44,30% ¢ F = 17,50 & para peso seco e tempo

de sono, foram obtidos R = 44,44% o ¥ = 17,60,

Os valores F, significantes ao nivel de 1%, indicam
que existe correlacgaoc entre peso Umido e tempo de sono e en

tre peso secc e tempo de sono.

Com relagdc ds variavels peso umide e tempo de so
no, foram obtidos os coeficientes a = 2,826 e b = 106,536. Pa
ra as varifveis peso seco e tempo de sono, os coeficientes re
sultaram em a = 0,737 e b = 32,793, As hipérboles calculadas
e os dados gue as originaram estao representados nas Figuras 5

e 6§, respectivamente.
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Representagac grafica das relagdes entre peso
Gmido e tempo de sono para os "ldbulos resi
duais”, em regeneragdo, em ratos parcialmente
hepatectemizados.
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VI - DISCUSSAD

Foram medidos o8 tempos de sono de 27 animais, para
posterior comparagac com O tempo de sono dos mesmos, apds  a
realizagao da hepatectomia parcial. Na dosagem utilizada de 40
my/kg de peso, o melohexital provocou um sonc médio de 14,04
minutos antes da hepatectomia parcial.

Essa medida € representativa, uma vez que o desvio
padrao da média & 1,27 minutos. Portanto, é de se supor que a
droga exerce um efeito comparavel em ratos da mesma idade, se
X0 @ raga, guando administrada em doses iguais.

-

Com a finalidade de mostrar que a anestesia pelo &
ter etilico ndo influiu no tempo de sono provocado pelo metohe
xital, decorridas duas horas apds a hepatectomia parcial, fo
ram obtidos os tempos de sono de oito animais, duas horas apds
laparotomia realizada em vigéncia de anestesia pelo éter et{li
co. Picou realmente mostrado, através do teste "t" de Student,
que nao existe diferenga significante, ao nivel de 1%, entre
os tempos de sono desses animais, registrados antes e duas ho
ras ap0s a referida anestesia. Entretanto, quandc O mesmo tes
te fol aplicadeo para os animals parcialmente hepatectomizados,
a diferenga entre esses tempos de sono fol significante ac nl
vel de 1%, pois o teste "t" de Student resultou em 13,323, mos
trando que ahepatectomia parcial influiu marcadamente no efei

to da droga.

Quandc se astudou © tempo de sone dos animais, em
funcao das horas decorridas apds a hepatectomia parcial, cons
truiu-se uma hipérbole, cujo coeficiente de determinagac é
61,13% ¢ o valor ¥ & 36,18, significante ac nivel de 1%, mos
trando gque a mesma se ajustou bem aos dados. A eguagao da  hi
pérbole ajustada, mostra gue houve uma diminuigdo no tempo de



sSOno apos a administragac da droga, conforme decorreu o tagjo
ap0s a hepatectomia parcial, A referida diminuigdo & brusca no
inicio e tende 2 uma estabilizaclo com o passar das horas. £
de se supor gue essa estabilizaghBo tenda a um valor proximo ou
igual aos tempos de sono dos animais, obtidos antes da hepatec
tomia parcial., Isto porqgue ¢ tempo de sono provocado pela dré
ga, antes da hepatectomia parcial, cujos dados constam na Tabe
la 3, apresentou média 14,04 minutos e desvio padriac da média?
1,27 minutos. Entretanto, os lltimos valores de tempo de sono,
para o grupo de animais sacrificados aos trinta dias, apresen
taram média 18,90 minutos e desvio padrao da média, 1,53 minu-
tos. A comparagao dessas médias, através do teste "t" de  Stu
dent, & significante ao nivel de 5%, mostrando que os 30 dias,
o tempo médio de sono dos animais, causado pela droga, ainda e
ra superior ao tempo médio de sono obtido antes da hepatecte
mia parcial. Segundo BUCHER (1963), aos trinta dias de regene
racao, o figado de rato estd completamente restaurado. Conty
do, 08 presentes resultados mostram gue a-regeneragéd funcio
nal, com relagac ao metabolismo do mefohexifal, ainda n3c se

estabelecen.

Com a finalidade de saber se o figado em regenera
gdo aumentou de peso por ter aumentado a sintese de protelnas,
foram obtidos os pesos secos (8) e pesos umidos (U). Os dados
obtidos possibilitaram concluir gque o aumento de peso nao foi
devido ao aumento da guantidade em &gua, uma vez gue o0s calcu
los mostraram que existiu estreita correlagac entre S/U,  Era
de se supor gque is$so aconteceria, porque Os animais, aleéem de
terem sido criados sob condigoes dietéticas idénticas, eram do
mesme Sexo e raga, apresentando apenas pequenas variagces 2m
idade e peso. Os valores baixos obtidos para os coeficientes
de variagao, gue constam nas Tabelas 6 e 7, mostram gue as rg
lagOes S/U s@o bastante estaveis, ou seja, sao sempre  muito
proximas da média. Os valores altamente significantes, obtidos

para os coeficientes de determinagao, gue constam nas Tabelas
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6 e 7, indicam estreita correlagdc entre $ e U, tanto para os
16bulos provenientes da hepatectomia parcial, come para o5 pro
venientes da hepatectomia total. Note-se que os coeficientes
angulares sao valores bastante prdximos, o que indica que  as
retas sac praticamente paralelas. Obviamente, caso tivesse o}
corrido um aumentc de pesc apenas por aumento do contefide em a
gua, nao teriam sido obtidas retas de regressdo tdo demonstra
tivas.

FPicou, também, estabelecido nesse trabalho, que a
hepatectomia parcial e a prdpria regeneracdo do figado, influi
ram marcadamente no efeito da droga, mostrando que realmente a
sua metabolizagao & essencialmente hepitica, como acontece com
outros barbitiricos de agao ultra-curta. Os valores F, signifi
cantes ao nivel de 1%, calculades no estudo das correlagdes en
tre tempo de sono e peso Gmido, e tempo de sono e peso s5eco,
mostram que as mesmas Sao negativas, isto &, aumentando o pe
so, Umido ou seco, em média, o tempo de sono diminui, mostran
do que a metabolizacao da droga estd aumentada.

0O teor de protelna, no figado em regeneracao, ele
vou~se a partir do 59 dia apOs a hepatectomia parcial e se man
teve elevado até o final da experimentagao.

Dos resultados obtidos, pode-se inferir algumas cor
relagoes interessantes para a compreensac do fendmeno da rege
neragao hepadtica em alguns de seus aspectos. A regeneragao ron
deral comega a se dar imediatamente apGs a hepatectomia e atin
ge rapidamente os valores altos, em 5 a 10 dias. No entanto,
justamente nesse periodo de rapido crescimento em pesoc, a capa
cidade funcional do figado em metabolizar o metohexital & pe
gquena {(tempos de sono elevados). Essa redugac de cariter fun
cional permanece mesmo apds 30 dias apds a hepatectomia. Esse
comportamento dispar, entre regenera¢ao ponderal e funcional,
talvez possa ser eXplicado pelo fato de somente tradiamente o
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correr elevacgac do teor proteico do figado, que poderia ser o
suporte para a regeneracgao completa da maguinaria metabdlica
e enzimatica do drgao. '



VII - CONCLUSOES

1. 0 tempo de sono causado pela injegdc, em condji
¢oes padronizadas, de metohexital, em ratos, foi maior em ani
mais gue sofreram hepatectomia parcial. O tempo de sono foi
mais elevado desde a hepatectomia e depois diminuiu progres

sivamente até o trigésimo dia apds a cirurgia.

2. Enquanto gue a recuperacao ponderal do figado he
patectomizado se deu precoce e rapidamente, atingindo alto ni
vel nos primeiros 5 dias de observagaoc, ¢ aumento do teﬁpo de
sono diminuiu mais lentamente e com caracteristicas diferentes
em relagac a regenerag¢ido ponderal.

3. 0 aumento do teor proteico do figado sd foi veri
ficado apés o 59 dia de experimentagao apds a hepatectomia par
cial e permaneceu elevado até trinta dias de experimentacao.

4. O tempo de sono pelo medohexital pcde ser sugeri
do como parametro para a avaliagac de regeneragao = funcional

do figado apbs hepatectomia parcial.
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