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INTRODUGAO

O figado é o Unico érgao de mamiferos capaz de
regenerar. Embora este fendmeno ndo sgja verda-
deiramente uma “regeneragao”, mas sim hiper-
trofia e hiperplasia do tecido remanescente até
que toda massa hepética seja restabelecida, ne-
nhum outro 6rgdo possui esta capacidade de,
instantaneamente, sair da condicdo de nao proli-
feragdo celular para o estado de répido crescimen-
to, utilizando a hiperplasia (aumento do nimero
de células) e a hipertrofia (aumento do tamanho
das células). Desta forma, o figado constitui-se
num modelo atrativo para os estudos sobre o
controle do crescimento celular.-3

O figado esta envolvido em aproximadamente
5000 fungdes, recebe dois suprimentos sanguineos
distintos, e € composto por 5 tipos celulares
diferentes arranjados sobre um complexo arcabou-
¢o extracelular. Devido ao elevado grau de dife-
renciagdo, o hepatécito é uma célula que rara-
mente se divide. Em ratos, somente um hepato6-
cito, entre cerca de 20.000, pode estar se dividin-
do a qualquer momento. Durante a vida adulta, o
hepatdcito divide-se somente uma, duas ou talvez
nenhuma vez. Contudo, sua capacidade de
replicagdo ndo é perdida’?

Recentes estudos tém demonstrado que a capaci-
dade regenerativa hepética € quase ilimitada. Em
trabalhos utilizando transplantes seriados de
clones de hepatécitos em camundongos,
observou-se que um unico hepatécito foi capaz
de sofrer 69 divisdes celulares sucessivas, origi-
nando 5,9 x 102° células. Considerando que o
figado do animal possui potencial cerca de 8 x
10 células, pode-se concluir que um Unico hepat6-
cito possui potencial clonogénico para produzir
7 x 10*2 figados, potencial semelhante ao das
células progenitoras hematopoéticas. Esse achado
é deveras inesperado, dada a elevada ploidia e a
tamanha complexidade das fun¢Ges desempenha-
das pelos hepatdcitos.*?

A hepatectomia parcial (HP) descrita por Higgins
e Anderson (1931)* constitui-se em um dos me-
Ilhores modelos para o estudo de regeneracéo
hepética. A HP consiste na resseccéo dos |obos
lateral esquerdo e mediano (lobos anteriores), os

quais constituem aproximadamente 67% da
massa hepética total. Permanecem intactos os
lobos lateral direito e caudato (lobos posteriores),
que correspondem respectivamente a 24 e 9%
da massa hepética total. Comparando-se a outros
métodos, a HP constitui-se no procedimento
mais utilizado, visto ndo induzir reacgdo infla-
matoria ou lesdo tecidual, além de permitir a
definicdo precisa do inicio do estimulo rege-
nerativo.

Usando este modelo, numerosos estudos relatam
que apds a hepatectomia 2/3 em ratos, restaura-
¢ao completa da massa hepética ocorre em uma
semana aproximadamente, sendo que em torno
de 50% desta etapa acontece nas primeiras 48 h.

Apesar de ja ser conhecido muitos passos desta
complexa cascata de regeneragdo, incluindo o
aparecimento de fatores de crescimento, produ-
¢3o de citocinas e resposta génica precoce, mui-
tas perguntas ainda ndo foram respondidas. O
melhor entendimento dos mecanismos que con-
trolam o crescimento das células hepéticas tem

aplicagdo Obvia no tratamento das doencas hu-
manas. A recuperacdo do figado a partir de um
dano tecidual, seja ele fulminante, produzido por
uma toxina ou infecgdo viral, seja ele gradual
por uma hepatite crénica, € uma batalha entre
os fatores de leséo e os fatores de reparo. Os
métodos que estimulam a regeneragdo hepatica
poderdo contribuir significativamente para os
casos de insuficiéncia hepética fulminante, nas
grandes resseccOes hepaéticas (sobretudo em
figados cirréticos), e em pés-operatério de
transplante hepético.

Paralelamente, a oxigenagdo hiperbéarica (OHB)
€ um método terapéutico que vem se desenvol-
vendo muito e é baseado na inalagéo de oxigénio
100% sob pressdo em cameras hiperbaricas,
habitualmente entre 2 e 3 atmosferas.**°
Apresenta indicagdes precisas para estimular a
cicatrizacdo de feridas e o crescimento celular.
No Brasil, as indicagdes foram regulamentadas
pelo Conselho Federal de Medicina, mediante
resolucdo CFM 1.457/95, descritas na tabela 1.

Tabela 1 — Indicagbes para oxigenoterapia hiperbarica

® Embolia gasosa

® Doenca descompressiva
® Embolia traumatica pelo ar
®  Gangrena gasosa
®  Sindrome de Fournier
°
°
(aracnideos, ofidios e insetos)
°
°

InfeccBes necrotizantes de partes moles: celulites, fasceites e miosites
Vasculites agudas de etiologia alérgica, medicamentosa ou por toxinas bioldgicas

LesBes por radiagdo: radiodermite, osteorradionecrose e lesbes actinicas de mucosas
Anemia aguda, nos casos de impossibilidade de transfusdo sanguinea

® Isquemias traumaticas agudas: lesdo por esmagamento, sindrome compartimental,

reimplante de extremidade amputada
Queimaduras térmicas ou elétricas

® | esOes refratérias: Ulceras de pele , pé diabético, escaras de decubito, Ulceras por
vasculites auto-imunes, deiscéncias de sutura

® Retalhos ou enxertos comprometidos

A OHB atua basicamente por dois fatores fisicos
relacionados ao ambiente hiperbérico: os efeitos
mecanicos da pressdo e ao aumento da
oxigenacdo nos tecidos. Os beneficios da
oxigenoterapia hiperbérica sdo derivados dos
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efeitos fisioldgicos e farmacolégicos do oxi-
génio em altas doses, que por sua vez sao
parcialmente conhecidos. Na tabela 2 estéo
resumidos alguns dos principais efeitos sistémicos
conhecidos.
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Tabela 2 — Efeitos sistémicos da OHB

Sistema respiratério

Aumento no contetdo arterial de oxigénio

Depressdo da atividade dos receptores carotideos e aorticos
Hipoventilag&o inicial seguida de periodo de hiperventilacéo
Lavagem de nitrogénio facilitando o aparecimento de éreas de colapso alveolar

Sistema cardiovascular

Bradicardia
Diminuicéo do débito cardiaco

Vasoconstri¢do periférica e aumento na resisténcia vascular sistémica

Sistema nervoso

Decréscimo no fluxo sanguineo cerebral

Melhora da funcdo dos neurdnios, em caso de haver isquemia e reperfusdo

Sistema hematol égico

Reducdo na agregagdo plaguetéaria
Aumento da atividade de neutréfilos

Aumento na elasticidade dos globulos vermelhos

Sistemas renal e metabdlico

Diminuigdo do fluxo plasmético renal
Aumento da produgdo de radicais livres

Diminuicéo da produgdo de lactato, nos estados de hipoxia

Perspectivas com relagdo a oxigenoterapia
hiperbarica e a regeneracédo hepatica

Na érea da hepatologia poucos trabalhos sdo
encontrados na literatura. Inicialmente, a OHB
foi descrita para a preservagao de enxertos
hepaticos, em 1968.°

Recentemente, alguns autores aprofundaram-se
no estudo dos efeitos e da utilizagdo da OHB em
outros campos da hepatologia. Burk e col ¢ tratou
um grupo de ratos com 2 atm de oxigénio por 6
horas apés a administragdo de CCl intragéstrico
e observou um aumento na sobrevida de 31%
para 96%. Este autor, baseado em seus achados,
conclui que a oxigenoterapia hiperbéarica deva
ser utilizada o mais precoce possivel em todos os
casos de intoxicagdo por CCl em humanos.

Mazariegos e col. em 1999, publicou estudo
comparando a evolugdo de criangas submetidas a
transplante de figado que evoluiram com
trombose precoce da artéria hepética (TAH).
Neste trabalho o autor comparou 14 casos de
TAH que ocorreram entre 1989 e 1994 (grupo
controle), com 17 casos de TAH que ocorreram
entre 1994 e 1998 os quais foram submetidos a
oxigenoterapia hiperbarica iniciada nas primeiras
24 horas do diagndstico. O Grupo de Mazariegos
observou que ndo houve diferenca significativa
na sobrevida e na taxa de retransplante. Porém,
0S casos que necessitaram retransplante, foram
realizados mais tardiamente e em condigoes semi-
eletivas no grupo tratado com OHB (p<0,05).
Isto poderia explicar a mortalidade zero neste
grupo quando submetido a retransplante contra
2 Obitos dos pacientes submetidos a retransplante
que ndo receberam OHB.

Uwagawa e col. em 20018 comparou, em estudo
experimental, o efeito da oxigenoterapia
hiperbérica em ratos submetidos a ligadura do
ramo direito da veia porta, simulando a técnica
de embolizagdo pré-operatéria da veia porta. O
autor observou aumento significativo dos niveis
séricos de fator de crescimento de hepatécito
(HGF), aumento na proliferagdo celular e hiper-
trofia compensatéria nos segmentos hepaticos
ndo ligados do grupo que recebeu OHB.

Desta forma, a oxigenoterapia hiperbarica surge
como mais uma ferramenta para o tratamento
das doengas hepéticas. E necessério, no entanto,
trabalhos experimentais e clinicos para ampliar
os conhecimentos existentes nesta &rea. Neste
sentido, resultado preliminar de estudo sobre o
efeito da oxigenoterapia hiperbéarica na regene-
racdo hepética, realizado em nosso laboratorio,
revelou aumento de aproximadamente 50% da
regeneracéo hepética, avaliada pelo método do
PCNA.
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