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Resumo 

 
Martino RB. Avaliação do emprego da pentoxifilina na regeneração hepática 
em ratos submetidos à hepatectomia parcial [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2010. 64p. 

 
A cirurgia do fígado apresentou extraordinário avanço desde a primeira 
ressecção planejada realizada por Langenbuch em 1888, e o primeiro 
transplante de fígado realizado por Starzl em 1963, até atualmente quando 
extensas ressecções e transplantes de partes do fígado são possíveis. Isso 
se deve graças, entre outros fatores, ao reconhecimento da grande 
capacidade regenerativa do fígado. A regeneração hepática tem sido objeto 
de estudo por quase 100 anos, no entanto, o mecanismo pelo qual o 
hepatócito é estimulado à replicação não foi completamente elucidado. As 
citocinas têm papel fundamental no mecanismo de regeneração do fígado, 
destacando-se entre elas o TNF-α e a IL-6. Elas favorecem a indução de 
outras citocinas e estimulam a regeneração. Elas, no entanto, contribuem 
também no mecanismo de lesão do hepátocito em situações como a da 
isquemia e reperfusão. Alguns dados da literatura são conflitantes e 
mostram respostas diferentes na regeneração hepática provocadas pela 
inibição do TNF-α. A pentoxifilina é um derivado da metilxantina que tem 
uma potente ação inibidora da síntese de TNF-α. O presente estudo visa a 
avaliar o efeito da administração de pentoxifilina na regeneração hepática 
em ratos submetidos a ressecção de 70% do parênquima hepático. Os 
animais foram divididos em 4 grupos: Controle, grupo I (laparotomia), Grupo 
II (hepatectomia + salina) e grupo III (hepatectomia + pentoxifilina). Foram 
realizadas dosagens de transaminases (AST e ALT) 2, 6 e 48 horas após o 
procedimento, de citocinas (TNF-α e IL-6) no soro e no tecido hepático 2 e 6 
horas após a operação, e realizado estudo histológico para avaliação do 
índice mitótico e do PCNA com o intuito de quantificar a regeneração 
hepática 48 horas após o procedimento. Os resultados mostraram que a 
pentoxifilina foi efetiva no bloqueio do TNF-α e da IL-6 no soro, mas não no 
tecido hepático dos animais, e que esse bloqueio melhorou a regeneração 
hepática documentada pelo índice mitótico e pelo PCNA. Pudemos então 
concluir que a pentoxifilina, nas condições do presente estudo, melhorou a 
regeneração do fígado após ressecção de 70% do parênquima hepático por 
mecanismo relacionado a redução das citocinas séricas e manutenção das 
citocinas do tecido hepático. 
 
Descritores:  1.Regeneração hepática  2.Hepatectomia  3.Citocinas  4.Ratos 
  



Summary 

 
Martino RB. Effect of pentoxifylline in liver regeneration in rats submitted to 
partial hepatectomy [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2010. 64p. 
 
Liver surgery has grown extraordinarily from the first planned ressection 
performed by Langenbuch in 1888, and the first successful orthotopic liver 
transplantation by Starzl in 1963 to the extended liver resections and living 
donors liver transplantations currently performed in many centers. It 
occurred, among others factors, because of the recognition of the great liver 
regenerative capacity. Liver regeneration has been object of study for almost 
100 years. However the mechanism by which hepatocytes replication is 
stimulated is not completely elucidated. Cytokines, mainly TNF-α and IL-6, 
play a pivotal role in liver regeneration mechanism. However they also 
contribute to hepatocytes damage mechanisms, like in ischemia-reperfusion 
injury. Indeed some studies are conflicting, and show different effects of TNF-
α inhibition in liver regeneration. Pentoxifylline is a methylxanthine compound 
known to inhibits TNF-α production by monocytic cells. The present study 
aims to evaluate the effect of pentoxifylline in liver regeneration in rats 
submitted to 70% hepatectomy. The animals were randomized into 4 groups: 
Control, group I (sham), Group II (hepatectomy + saline) and group III 
(hepatectomy + pentoxifylline). AST and ALT serum levels were determined 
at 2, 6 and 48 hours after the procedure, TNF-α and IL-6 serum levels and 
liver tissue levels were determined at 2 and 6 hours after the operation. 
Mitotic index and PCNA were performed to quantify liver regeneration 48 
hours after the procedure. We found that pentoxifylline reduces TNF-α and 
IL-6 serum levels, without changes in the liver tissue levels. These results 
were associated with an improvement liver regeneration evaluated by the 
mitotic index and the PCNA. We concluded that pentoxifylline improved liver 
regeneration after 70% hepatectomy by a mechanism that comprises blood 
but not hepatic cytokines reduction. 
 
Descriptors:  1.Liver regeneration  2.Hepatectomy  3.Cytokines  4.Rats 
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A cirurgia do fígado apresentou extraordinário avanço desde a 

primeira ressecção planejada realizada por Langenbuch em 1888, passando 

pela primeira hepatectomia com controle vascular realizada por Lortat-Jacob 

em 1952, pelos estudos de Couinaud em 1957, e pelo primeiro transplante 

de fígado realizado por Starzl em 1963, até os dias de hoje, quando 

realizamos ressecções hepáticas extensas e transplantes de segmentos de 

fígado com bons resultados1, 2, 3, 4. 

Isso se deve graças a três importantes fatores: aos avanços 

tecnológicos na técnica cirúrgica, na anestesia e no tratamento intensivo 

pós-operatório; aos conhecimentos da anatomia segmentar hepática e ao 

reconhecimento da grande capacidade regenerativa do fígado.  

Atualmente, nos EUA são realizados, em torno de 6.000 transplantes 

de fígado por ano, com sobrevida global de 86,49% no primeiro ano. Desse 

total cerca de 300 transplantes/ano são realizados pela modalidade 

intervivos 5. Na Europa são realizados cerca de 5000 transplantes/ano, com 

sobrevida semelhante, em torno de 80% no primeiro ano. Nos centros 

europeus são realizados cerca de 200 transplantes intervivos por ano, com 

sobrevida de 76% no primeiro ano. Em adultos a sobrevida de enxertos 

provenientes de lobo direito foi de 77%, e de lobo esquerdo de 52% 6. Essa 

diferença de sobrevida provavelmente ocorre porque, entre outros motivos, 
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nos transplantes intervivos, fígado reduzido ou bipartido para receptores 

adultos o tamanho do enxerto tem fundamental importância. Um fígado com 

massa hepática insuficiente, em um receptor com regime de pressão portal 

muito aumentada pode, no pós transplante, levar a manutenção da 

hipertensão portal e congestão do enxerto. Essa entidade, conhecida como 

“small for size”, se apresenta através de colestase, coagulopatia, ascite e 

frequentemente leva à perda do enxerto 7, 8, 9 . 

Estima-se que cerca de 10 a 15 mil casos/ano tem indicação de 

ressecção hepática para metástases de câncer colorretal nos EUA10. A 

hepatectomia é o tratamento de escolha para as metástases de câncer 

colorretal restritas ao fígado. A literatura tem mostrado que a ressecção de 

até 80% do fígado pode ser realizada com morbidade e mortalidade 

menores do que 5%11. Em todo o mundo alargam-se as indicações de 

hepatectomias, particularmente, para tumores não colorretais e não 

neuroendócrinos12. No entanto, com o aumento nas indicações e nos limites 

das ressecções, passamos cada vez mais a nos preocuparmos com o risco 

de insuficiência hepática pós-operatória.  

Dificuldades como essas estimularam inúmeros estudos em 

regeneração hepática e a busca por métodos que possam melhorar o pós-

operatório desses pacientes.   

A regeneração hepática tem sido objeto de estudo por quase 100 

anos 13,14,15, no entanto, o mecanismo pelo qual o hepatócito é estimulado à 

replicação ainda não foi completamente elucidado. 
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Inicialmente, acreditava-se que o fator desencadeador desse 

processo fosse o aumento do fluxo sanguíneo hepático, mas trabalhos como 

o de Glinos e Gey em 1952, que demonstraram que culturas de fibroblastos 

e hepátocitos proliferaram após o estímulo dado por soro de animais 

submetidos à hepatectomia parcial, levaram à conclusão de que fatores 

tróficos tenham fundamental importância na regeneração hepática16.  

O aumento do influxo portal voltou a ser objeto de estudo após o advento 

do transplante de fígado parcial em adultos (transplante intervivos) 17,18, 

quando a síndrome de “small for size”, já referida anteriormente, se tornou um 

problema. Procedimentos para diminuir a hipertensão portal, como a 

esplenectomia, passaram a ser propostos por alguns autores, para diminuir o 

influxo portal, resultando em melhora no funcionamento desses enxertos 19,20 .  

Com efeito a literatura tem demonstrado que a esplenectomia 

promove a regeneração tanto em modelos de ratos cirróticos, como em 

hepatectomizados 21,22. Ueda e cols. em 2003, demonstraram que o TGF-1, 

um fator inibidor da regeneração hepática é produzido no baço, e mais uma 

vez fatores tróficos e inibitórios voltam a ser objetos de estudo 23.  

As citocinas têm papel fundamental no mecanismo de regeneração 

do fígado 24. TNF- e IL-1 parecem exercer papel fundamental na lesão 

hepática conseqüente à isquemia e reperfusão e após hepatectomia 25. 

O TNF-, liberado de células de Kupffer ou de células endotelias, estimula a 

expressão de moléculas de adesão (ICAM-1) e o acúmulo de neutrófilos nos 

sinusóides, acelera a lesão pós isquemia/reperfusão e estimula a produção 

de várias citocinas, entre elas a IL-6 26. 
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A IL-6 é um forte indutor da regeneração em ratos após hepatectomia 

a 70%, no entanto, a sua produção excessiva após hepatectomia a 90%, 

tem sido associada a efeitos adversos na microcirculação hepática e na 

regeneração do fígado 27, 28. 

Em ratos, tem sido demonstrado que os níveis séricos de TNF-α e de 

IL-6 estão elevados após as primeiras horas, enquanto a síntese de DNA no 

hepatócito se inicia 24 horas após a hepatectomia. Com a elevação dos 

níveis séricos da IL-6, forte ativação dos fatores de transcrição tem sido 

descrita, resultando em aumento da transcrição dos genes alvo. Esses 

resultados indicam que esses fatores podem estar envolvidos na mudança 

da fase G0 para G1 do hepatócito após a hepatectomia 29, 30. 

Para estudar a regeneração hepática adequadamente é necessário 

um método objetivo e confiável para quantificá-la. Vários são os métodos 

descritos para avaliação da regeneração hepática: determinação da massa 

hepática (peso do fígado), contagem de mitoses, estudo da síntese de DNA 

(incorporação de timidina e bromodeoxiuridina - BrdU) e métodos 

imunohistoquímicos para detecção de moléculas endógenas como a 

“proliferating cell nuclear antigen” (PCNA), DNA polimerase alfa, Ki-67, anti-

PAA, anti-ribonucleotídeo redutase, entre outros 31. 

A PCNA (proliferating cell nuclear antigen) é uma proteína auxiliar 

da DNA polimerase delta. Em células eucariontes é essencial na 

replicação do DNA. A sua expressão é dependente do ciclo celular, sendo 

primeiro detectada tardiamente na fase G1 e tem sua máxima expressão 

na fase S. Técnicas de imunohistoquímica são usadas para demonstrar 
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PCNA em hepatócitos e a forte presença do PCNA no núcleo representa 

a fase G1-S ou G2 31. 

A pentoxifilina (1-[5-oxohexil]-3,7-dimetilxantina) é um derivado da 

metilxantina, com ação hemorreológica, usada no tratamento de doença 

vascular periférica, cerebrovascular e outras condições envolvendo déficits 

da microcirculação 32,33. Ela age primariamente aumentando o potencial de 

deformidade das hemácias, reduzindo a viscosidade do sangue e diminuindo 

a agregação plaquetária e a ocorrência de micro-trombos 32. 

A pentoxifilina tem sido relatada como potente inibidor de síntese de 

TNF-α por monócitos e macrófagos 34. A droga reduz a lesão pulmonar 

provocada por endotoxina e melhora a evolução do choque séptico 

provavelmente através da redução da produção de TNF-α por macrófagos 35. 

Ela também atenua a lesão pulmonar do choque hemorrágico 36,37. Em 

estudo realizado em nosso meio Matheus e colaboradores demonstraram 

que o uso da droga em modelo de pancreatite aguda experimental reduziu a 

resposta inflamatória sistêmica e local, as complicações infecciosas e 

diminuiu a mortalidade 38. 

Moser e cols. 39 estudaram três drogas: pentoxifilina, ciprofloxacina e 

uma erva medicinal chinesa, como métodos de intervenção pré-operatória 

de ressecção hepática, em ratos com cirrose induzida por CCl4. Após 

hepatectomia a 70%, os autores observaram um aumento na atividade 

proliferativa nos ratos tratados com pentoxifilina, melhora na sobrevida no 

período de indução da cirrose, mas não no período pós-operatório, e 

melhora no índice de fibrose hepática.  
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Tsutsumi e cols. 27 utilizando uma droga (FR167653) inibidora seletiva 

da produção de IL-1 e TNF-α, após hepatectomia a 90% obtiveram melhora 

na proliferação dos hepatócitos e na regeneração do fígado. Da mesma 

maneira Hou e cols. 40 observaram melhora na regeneração hepática com a 

mesma droga após hepatectomia a 70%. No entanto Rudier e cols. 41 

estudando TNF-α como mediador de apoptose na isquemia/reperfusão em 

fígado de ratos, utilizaram a pentoxifilina em um modelo de isquemia em 70% 

do fígado associado à ressecção dos 30% restantes. No estudo, a 

pentoxifilina mostrou-se eficiente no bloqueio do TNF-α no tecido, na 

diminuição do nível de transaminases e na melhora da sobrevida dos animais, 

mas a inibição do estímulo pelo TNF-α reduziu a proliferação dos hepatócitos. 

Esses dados são conflitantes mostrando respostas diferentes na 

regeneração hepática, provocadas pela inibição do TNF-α. Sabemos da 

importância do TNF-α como citocina reguladora da fase inicial da 

regeneração hepática. Por outro lado é uma citocina envolvida na lesão 

hepática induzida por galactosamina, endotoxina, isquemia/reperfusão e na 

ressecção hepática 42, 27.  

Considerando-se que a pentoxifilina é droga capaz de bloquear a 

síntese de TNF-α, e que o esse último atua na regeneração hepática tanto 

como estimulador do processo como indutor de lesão hepática, é possível que 

essa droga interfira, de algum modo, na resposta regenerativa do fígado. 
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O objetivo deste estudo é avaliar a influência da pentoxifilina na 

regeneração hepática em ratos submetidos à hepatectomia a 70%. 

 



 

 

 

 

3  MÉTODOS 
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        A pesquisa foi realizada no Laboratório de Investigação Médica (LIM-

37) da Disciplina de Transplante e Cirurgia do Fígado da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo. 

 

 

3.1 Aspectos éticos 

 

O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (CAPPesq HC-FMUSP), sob o número: 1036/06. 

Foram respeitadas as normas de proteção e cuidados aos animais de 

experimentação segundo o Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals. Institute of Laboratory Animal Resources, Commission on Life 

Sciences, National Research Council. National Academy Press. 7th ed. 

Washington, D.C., 1996. 
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3.2 Material 

 

Foram utilizados 70 ratos Wistar machos, pesando entre 225 e 260 g, 

provenientes do Biotério Central da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo e mantidos no laboratório da Disciplina de Transplante e 

Cirurgia do Fígado, alimentados com ração comercial (Nuvilab CR1-Nuvital 

Nutrientes LTDA), hidratados com água filtrada ad libitum e submetidos a 

períodos de 12 horas de claro e escuro e a temperatura ambiente de 23oC. 

 

 

3.3  Métodos 

 

3.3.1  Grupos do experimento 

 

Os animais foram divididos em 4 grupos (Figura 1): 

Grupo Controle – Animais sacrificados para dosagem das 

transaminases no sangue (AST e ALT) e citocinas no sangue e no tecido 

hepático (TNF- e IL-6), totalizando 6 ratos. 

Grupo I – Animais submetidos à laparotomia e manipulação do fígado, 

sem hepatectomia. Estes animais foram sacrificados em 2 e 6 horas para 

dosagem das transaminases no sangue (AST e ALT) e citocinas (IL-6 e 

TNF-) no sangue e no tecido hepático, totalizando 12 animais. 

Grupo II – Animais submetidos à hepatectomia a 70% e administração 

de solução salina por via intraperitoneal. Destes, 20 animais foram 

sacrificados em 2 e 6 horas para dosagem das transaminases no sangue 
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(AST e ALT) e citocinas (IL-6 e TNF-) no sangue e no tecido hepático, e 6 

animais foram sacrificados 48hs após a hepatectomia para estudo 

histológico com avaliação do índice mitótico e estudo imunohistoquímico 

com determinação do PCNA, totalizando 26 animais. 

Grupo III – Animais submetidos à hepatectomia a 70% e 

administração de pentoxifilina 25mg/kg por via intraperitoneal. Destes, 20 

animais foram sacrificados em 2 e 6 horas para dosagem das transaminases 

no sangue (AST e ALT) e citocinas (TNF- e IL-6) no sangue e no tecido 

hepático, e 6 animais foram sacrificados 48hs após a hepatectomia para 

estudo histológico com avaliação do índice mitótico e imunohistoquímico 

com determinação do PCNA, totalizando 26 animais.  

 

Figura 1. Grupos do experimento 

Citocinas no sangue e tecido hepático (TNF- e IL-6) / transaminases (AST e ALT);  

Histologia (PCNA e índice mitótico) 

C/T 

H 
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SEM 
PROCEDIMENTO 

C/T 

Grupo I 

LAPAROTOMIA + 
MANIPULAÇÃO 
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C/T C/T 
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HEPATECTOMIA 

70% + SALINA 

2 hs 6 hs 48 hs 

C/T C/T H 

Grupo III 

HEPATECTOMIA 
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C/T C/T H 

SACRIFÍCIO
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N=6 N=6 N=6 N=10 N=10 N=6 N=10 N=10 N=6
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Grupo II
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2 hs 6 hs 48 hs 

C/T C/T H 

Grupo III 

HEPATECTOMIA 
70% + 

PENTOXIFILINA

2 hs 6 hs 48 hs 

C/T C/T H 

SACRIFÍCIO 

COLETA 
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3.3.2 Procedimento cirúrgico 

 

Os animais foram anestesiados com cloridrato de cetamina 5% 

(Ketalar®, Cristália) na dose 100 mg/kg de peso e submetidos a laparotomia 

mediana, estendendo-se por aproximadamente 4cm, a partir do apêndice 

xifóide. Após a liberação dos ligamentos do fígado, os lobos mediano e 

ântero-lateral esquerdo foram removidos com ligadura única de seus 

pedículos e veias, para a remoção de 70% da massa hepática dos animais, 

conforme técnica descrita por Higgins e Anderson em 1931 13. As incisões 

foram então fechadas com sutura contínua com mononylon® 4.0. 

 

3.3.3  Administração de Pentoxifilina e solução salina 

 

A administração da pentoxifilina foi realizada na dose de 25mg/Kg e 

volume de 1,25 ml/kg por via intraperitoneal imediatamente após o término 

da hepatectomia. 

A administração de solução salina a 0,9% foi realizada em volume de 

1,25 ml/kg por via intraperitoneal imediatamente após o término da 

hepatectomia. 

Os animais que foram mantidos vivos por 48 horas para estudo 

histológico, receberam nova administração da droga, ou salina, a cada 12hs, 

até o sacrifício. 
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3.3.4  Coleta do material para análise 

 

Todos os animais foram submetidos à laparotomia ou reabertura da 

parede abdominal e a coleta de sangue por punção cardíaca. Foram, então, 

sacrificados por secção da aorta e veia cava inferior. Nos animais do grupo 

Controle e aqueles sacrificados com 2 e 6 horas nos demais grupos foram 

realizadas: 1) dosagem de TNF- e IL-6 no fígado remanescente; 2) 

dosagem das transaminases hepáticas (aspartato aminotransferase a 

alanina aminotransferase) e das citocinas (IL-6 e TNF-) no sangue 

coletado. No fígado remanescente dos animais sacrificados com 48 horas foi 

realizada dosagem de transaminases e estudo histológico (PCNA e índice 

mitótico). 

 

3.3.5  Análise dos materiais coletados 

 

3.3.5.1  Histologia 

Os fragmentos do tecido hepático, fixados em solução de formol a 2% 

e corados com hematoxilina e eosina, foram submetidos à análise histológica 

por microscopia óptica por um único patologista sem conhecimento dos 

grupos estudados. Foi avaliado e quantificado o índice mitótico (contagem de 

núcleos de hepatócitos em mitose em 20 campos do maior aumento - 400x). 

Os fragmentos foram então submetidos a estudo imunohistoquímico pela 

técnica de PCNA, para quantificação da regeneração hepática (contagem de 

núcleos positivos em 20 campos no maior aumento - 400x). 
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3.3.5.2  Análise bioquímica 

As transaminases, aspartato aminotransferase (AST) e alanina 

aminotransferase (ALT), foram avaliadas como indicadores de lesão 

hepática. A quantificação de AST e ALT foi realizada pelo método 

ultravioleta otimizado (COBAS MIRA, Roche) de acordo com a International 

Federation of Clinical Chemistry. Os resultados foram expressos em 

unidades por litro (U/L). 

 

3.3.5.3  Dosagem das citocínas 

O sangue coletado foi imediatamente centrifugado por 10 minutos a 

0ºC, 5000rpm, e o sobrenadante foi estocado a –20ºC para dosagem de 

TNF-α e IL-6.  

O tecido hepático foi homogeneizado em solução salina, centrifugado 

por 10 minutos a 0ºC, 5000 rpm e o sobrenadante estocado a –20ºC para 

dosagem de TNF- α, IL-6 e proteínas totais 43. 

A quantificação dos mediadores foi realizada por ensaio imuno-

enzimático (ELISA) através da utilização dos kits da Biosource International 

Cytoscreen (Camarillo, Califórnia, EUA) e expressa em pg/ml no soro e 

pg/mg de proteína no tecido hepático. 

 

3.3.6  Análise estatística 

 

O número de experimentos baseou-se nos trabalhos de Tsutsumi e 

cols.27 e Hou e cols.40 que estudaram outra droga inibidora de TNF-α (FR 

167653) em modelo semelhante de regeneração hepática. 
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Os resultados das dosagens das transaminases hepáticas (AST e ALT) 

e mediadores inflamatórios (TNF- α e IL-6) foram analisados pelo teste ANOVA. 

Quando houve diferença estatística foi aplicado o teste de Tukey 44, 45. 

Os resultados da histologia (índice mitótico e PCNA) foram analisados 

pelo teste de Mann Whitney. 

Em todas as análises estatísticas o nível de significância considerado 

foi de p<0,05 e utilizou-se o Programa Estatístico Graph Pad Prism 2.0. 

 



 

 

 

 

4  RESULTADOS 
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4.1  Transaminases 

 

Não se observou após 2 horas diferença estatisticamente significante 

entre os níveis de AST do grupo laparotomia (AST: 129 ±18 U/L) e os do 

grupo controle (AST: 125 ± 17 U/L). Verificou-se, no entanto, diferença 

significante entre os níveis de ALT do grupo laparotomia (ALT 139 ± 17 U/L) 

e o grupo controle (ALT: 62 ± 21 U/L). (Figuras 2 e 3) 

Duas horas após a hepatectomia as transaminases séricas tanto no 

grupo salina (AST: 207 ± 41 U/L; ALT: 101 ± 30 U/L) como no grupo 

pentoxifilina (AST: 240 ± 33 U/L; ALT: 108 ± 46 U/L) não diferiram entre si e 

dos grupos controle e laparotomia. (Figuras 2 e 3).  

Seis horas após a hepatectomia observou-se elevação 

estatisticamente significante dos níveis de AST nos grupos salina (AST: 387 

± 96 U/L) e no grupo pentoxifilina (390 ± 89 U/L) em comparação com o 

grupo controle. Não houve, no entanto, diferença significativa entre os 

grupos salina e pentoxilfilina. 

Seis horas após o procedimento, no grupo laparotomia não 

observamos diferença significativa dos níveis de AST (217 ± 21 U/L) quando 

comparados com o grupo controle (Figura 4). 
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Com relação aos níveis séricos de ALT, seis horas após a 

hepatectomia observamos diferenças significativas nos grupos salina (268 ± 

87 U/L) e no grupo pentoxifina (250 ± 101 U/L) quando comparados com o 

grupo controle. Não se observou diferença significativa entre os grupos 

salina e pentoxifilina quando comparados ao grupo laparotomia (Figura 5). 

No grupo laparotomia após 6 horas também observamos elevação 

significante nos níveis de ALT (231 ± 52 U/L) quando comparados com o 

grupo controle. 

Após 48 horas os níveis de transaminases nos grupos hepatectomia com 

salina (AST:197 ± 16 U/L; ALT: 71 ± 10 U/L) e pentoxifilina (AST: 199 ± 19 U/L; 

ALT: 62 ± 7 U/L) não diferiram entre si e nem do grupo controle (Figura 6 e 7). 
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Figura 2. Níveis séricos de AST 2 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p>0,05       C x Ptx = p>0,05        Lap x Ptx = p>0,05 
C x Sal = p>0,05        Lap x Sal = p>0,05     Sal x Ptx = p>0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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Figura 3. Níveis séricos de ALT 2 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p<0,05   C x Ptx = p>0,05        Lap x Ptx = p>0,05 
C x Sal = p>0,05    Lap x Sal = p>0,05    Sal x Ptx = p>0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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Figura 4. Níveis séricos de AST 6 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p<0,05   C x Ptx = p<0,05    Lap x Ptx = p<0,05 
C x Sal = p<0,05    Lap x Sal = p<0,05   Sal x Ptx = p>0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 

* 
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Figura 5. Níveis séricos de ALT 6 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p<0,05    C x Ptx = p<0,05         Lap x Ptx = p>0,05 
C x Sal = p<0,05     Lap x Sal = p>0,05     Sal x Ptx = p>0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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Figura 6. Níveis séricos de AST 48 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Sal = p>0,05     C x Ptx = p>0,05      Sal x Ptx = p> 0,05 
C: controle; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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Figura 7. Níveis séricos de ALT 48 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Sal = p>0,05     C x Ptx = p>0,05      Sal x Ptx = p> 0,05 
C: controle; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C - N=6; Sal e Ptx: - N=10 

 
 

 

4.2  Citocinas 

 

4.2.1  TNF- 

 

O TNF-α determinado no soro dos grupos controle e nos grupos 

laparotomia em 2 e 6 horas após os procedimentos foram indetectáveis 

(tabelas 1 e 2; Figuras 8 e 9). 

Duas horas após hepatectomia no grupo salina houve elevação 

significativa dos níveis séricos de TNF-α (43 ± 47 pg/ml). No grupo 

hepatectomia com pentoxifilina os níveis séricos de TNF-α se mantiveram 
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significantemente mais baixos (8 ± 11 pg/ml) quando comparados com o 

grupo salina (Tabela 1; Figura 8). 

Seis horas após a hepatectomia os níveis de TNF-α se mantiveram 

elevados no grupo salina (58 ± 92 pg/ml). No grupo pentoxifilina os níveis 

séricos de TNF-α mostraram-se mais baixos (24 ± 19 pg/ml) mas não foram 

significantemente diferentes do grupo salina (Tabela 2; Figura 9). 

A determinação de TNF-α no tecido hepático do grupo controle (15,47 

± 2,49 pg/mg de proteína) não diferiu dos níveis encontrados em 2 e 6 horas 

no grupo laparotomia (2hs: 12,88 ± 2,65 pg/mg de proteína e 6hs: 13,37 ± 

2,15 pg/mg de proteína). Duas horas após a hepatectomia os níveis de TNF-

α do tecido estão elevados em relação ao grupo controle, tanto no grupo 

salina (29,67 ± 7,71 pg/mg de proteína) como no grupo pentoxifilina (28,73 ± 

9,96 pg/mg de proteína). Contudo não se observaram diferenças 

significativas entre os grupos com salina e com pentoxifilina (Tabela 1; 

Figura 10). 

Seis horas após os procedimentos os níveis no tecido hepático de 

TNF-α foram significantemente mais elevados nos grupos com salina (32,35 

± 9,50 pg/mg de proteína) quando comparados com os grupos controle e 

laparotomia. No grupo pentoxifilina os níveis de TNF-α no tecido hepático 

(26,78 ± 17,30 pg/mg de proteína) não diferiram estatisticamente do grupo 

salina, porém foram diferentes dos níveis de TNF-α dos grupos controle e 

laparotomia (Tabela 2; Figura 11). 
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Tabela 1. Mediadores inflamatórios 2horas após hepatectomia 

 
TNF- soro 

pg/ml 
IL-6 soro 

pg/ml 
TNF- tecido 

pg/mg proteína 
IL-6 tecido 

pg/mg proteína 

Controle 
N=6  

 
0 
 

 
0 
 

* 
15,47 ± 2,49 

 

 
25,10 ± 2,08 

Laparotomia 
N=6 

0 
 

0 
 

 
12,88 ± 2,65 

 

 
40,74 ± 7,08 

 

Salina  
N=10  

* 
43 ± 47 

 

* 
59 ± 32 

 

 
29,67 ± 7,71 

 

 
46,52 ± 10,24 

 

Pentoxifilina 
N=10  

 
8 ± 11 

 

 
10 ± 17 

 

 
28,73 ± 9,96 

 

 
47,23 ± 10,06 

 

Valores das médias ± desvio padrão das dosagens de TNF- e IL-6 no tecido hepático e no 
soro.   * p<0,05  

 

 

Tabela 2. Mediadores inflamatórios 6 horas após hepatectomia 

 
TNF- soro 

pg/ml 
IL-6 soro 

pg/ml 
TNF- tecido 

pg/mg proteína 

IL-6 tecido 
pg/mg proteína

Controle  
N=6 

0 0 
* 

15,47 ± 2,49 

 
25,10 ± 2,08 

Laparotomia 
N=6 

0 
 

0 
 

13,37± 2,15 
 

41,29 ± 8,97 
 

Salina  
N=10  

 
58 ± 92 

 

* 
97 ± 56 

 

 
32,35 ± 9,50 

 

 
36,45 ± 4,85 

 

Pentoxifilina 
N=10  

 
24 ± 19 

 

 
39± 45 

 
26,78 ± 17,30 

 
36,79 ± 6,35 

Valores das médias ± desvio padrão das dosagens de TNF- e IL-6 no tecido hepático e no 
soro.   * p<0,05  

 

 

Os resultados individuais por grupo da determinação dos mediadores 

inflamatórios estão descritos nos anexos 1 e 2. 
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Figura 8. Dosagem de TNF-α no soro 2 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p>0,05      C x Ptx = p>0,05         Lap x Ptx = pp>0,05  
C x Sal = p<0,05       Lap x Sal = p<0,05     Sal x Ptx = p<0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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Figura 9. Dosagem de TNF-α no soro 6 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p>0,05     C x Ptx = p>0,05         Lap x Ptx = p>0,05   
C x Sal = p>0,05      Lap x Sal = p>0,05     Sal x Ptx = p>0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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Figura 10. Dosagem de TNF-α no tecido 2 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p>0,05      C x Ptx = p<0,05          Lap x Ptx = p<0,05 
C x Sal = p<0,05       Lap x Sal = p<0,05      Sal x Ptx = p>0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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Figura 11. Dosagem de TNF-α no tecido 6 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p>0,05     C x Ptx = p>0,05          Lap x Ptx = p>0,05 
C x Sal = p<0,05      Lap x Sal = p<0,05       Sal x Ptx = p>0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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4.2.2  IL- 6 

 

Os níveis séricos de IL-6 nos grupos controle e com laparotomia 2 e 6 

horas foram indetectáveis (Tabela 1; Figura 12). 

Duas horas após a hepatectomia no grupo salina houve elevação 

significativa dos níveis séricos de IL-6 (59 ± 32 pg/ml). No grupo pentoxifilina 

os níveis séricos de IL-6 (10 ± 17 pg/ml) foram significantemente mais baixos 

quando comparados com o grupo salina (p<0,05) (Tabela 1; Figura 12). 

Seis horas após a hepatectomia os níveis séricos de IL-6 mantiveram-

se elevados no grupo salina (97 ± 56 pg/ml). No grupo pentoxifilina os níveis 

de IL-6 foram significantemente mais baixos (39 ± 45 pg/ml) quando 

comparados com os do grupo salina (Tabela 2; Figura 13). 

Duas horas após os procedimentos os níveis de IL-6 no tecido 

hepático após laparotomia (40,74 ± 7,08 pg/mg de proteína), no grupo 

hepatectomia (salina: 46,52 ± 10,24 pg/mg de proteína) e no grupo 

hepatectomia com pentoxilfilina (47,23 ± 10,06 pg/mg de proteína) não 

diferiram entre si e foram significantemente mais elevados do que no grupo 

controle (25,10 ± 2,08 pg/mg de proteína) (Tabela 1; Figura 14). 

Seis horas após os procedimentos os níveis no tecido hepático de IL-

6 nos grupos laparotomia (41,29 ± 8,97 pg/mg de proteína), hepatectomia 

com salina (36,45 ± 4,83 pg/mg de proteína), hepatectomia com pentoxifilina 

(36,79 ± 6,35 pg/mg de proteína) não diferiram entre si, porém foram 

significantemente mais elevados que no grupo controle (25,10 ± 2,08 pg/mg 

de proteína) (Tabela 1; Figura 15). 



Resultados 29
 

C Lap Sal Ptx
0

25

50

75

100

125

150

175 *

p
g

/m
l

 

Figura 12. Dosagem de IL-6 no soro 2 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p>0,05     C x Ptx = p>0,05         Lap x Ptx = p>0,05 
C x Sal = p<0,05      Lap x Sal = p<0,05     Sal x Ptx = p<0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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Figura 13. Dosagem de IL-6 no soro 6 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p>0,05      C x Ptx = p>0,05       Lap x Ptx = p>0,05 
C x Sal = p<0,05       Lap x Sal = p<0,05    Sal x Ptx = p<0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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Figura 14. Dosagem de IL-6 no tecido 2 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão 

C x Lap = p<0,05     C x Ptx = p<0,05      Lap x Ptx = p>0,05    
C x Sal = p<0,05      Lap x Sal = p>0,05   Sal x Ptx = p>0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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Figura 15. Dosagem de IL-6 no tecido 6 horas após a hepatectomia – resultados 

expressos em média ± desvio padrão. 

C x Lap = p<0,05     C x Ptx = p<0,05       Lap x Ptx = p>0,05 
C x Sal = p<0,05      Lap x Sal = p>0,05   Sal x Ptx = p>0,05 
C: controle; Lap: laparotomia; Sal: salina; Ptx: pentoxifilina 
C e Lap - N=6; Sal e Ptx: - N=10 
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4.3  Histologia 

 

Os resultados obtidos pelo estudo histopatológico 48 horas após a 

hepatectomia mostraram elevação significativa do índice mitótico (2,9 ± 1,2 

núcleos/20 campos) e do PCNA (12,1 ± 3,8 núcleos/20 campos) no grupo de 

animais tratados com pentoxifilina, quando comparados com o do grupo 

salina (índice mitótico: 1,7 ± 0,5 núcleos/20 campos; PCNA: 6,1 ± 2,2 

núcleos/20 campos) (tabela 3; Figuras 16 e 17). 

 

Tabela 3. Parâmetros utilizados para análise da regeneração hepática 

48 horas após hepatectomia 

 
PCNA por hepatócito 

(núcleos/20 campos) 

Índice mitótico 

(núcleos/20 campos) 

Salina  

 N=6 

* 

6,1 ± 2,2 

* 

1,7 ± 0,5 

Pentoxifilina N=6 
 

12,1 ± 3,8 

 

2,9 ± 1,2 

Valores das médias ± desvio padrão das determinações do índice mitótico e do PCNA nos 
fígados regenerados.    * p<0,05 (Mann-Whitney) 

  

 

Os resultados individuais por grupo da determinação do índice 

mitótico e do PCNA estão descritos nos anexo 3. 
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Figura 16. Índice mitótico 48 horas após a hepatectomia – resultados expressos em 

média ± desvio padrão 

Sal x Ptx = p<0,05    Sal: salina; Ptx: pentoxifilina N=6 
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Figura 17. PCNA 48 horas após a hepatectomia – resultados expressos em média ± 

desvio padrão 

Sal x Ptx = p<0,05     Sal: salina; Ptx: pentoxifilina   N=6 
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Figura 18. Baixo índice mitótico no grupo II (hepatectomia + salina – H&E 400x) 

 

 

Figura 19. Alto índice mitótico no grupo III (hepatectomia + pentoxifilina – H&E 

400x) 
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Figura 20. Baixo índice do PCNA, poucos núcleos positivos (Grupo II – 

hepatectomia + salina – 400x) 

 

 

Figura 21. Alto índice mitótico do PCNA, numerosos núcleos positivos (Grupo III – 

hepatectomia + Pentoxifilina – 400x) 



 

 

 

 

5  DISCUSSÃO 
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A cirurgia hepática sofreu extraordinário progresso nas últimas 

décadas graças a três pontos fundamentais: 1) melhor conhecimento da 

anatomia hepática, 2) aperfeiçoamento técnico e 3) conhecimento do 

processo de regeneração hepática. 

O conhecimento de que o fígado pode regenerar-se vem desde a 

mitologia grega, no entanto foi somente em 1931 que se conseguiu 

demonstrar experimentalmente a capacidade regenerativa do fígado 13. 

Desde então numerosos trabalhos demonstraram a capacidade 

regenerativa do fígado e expuseram condições e fatores que podem modificar 

tal processo 46,47,48,49. Esse processo pôde inclusive ser comprovado através 

de diversos estudos clínicos e mesmo na prática cirúrgica diária 11, 12, 14. 

A resposta do organismo à ressecção hepática se faz não através da 

regeneração dos segmentos ressecados, mas sim através de hiperplasia 

dos remanescentes 50. 

Para a quantificação da regeneração hepática, durante a confecção 

desse estudo utilizamos o índice mitótico e o método imunohistoquímico: 

PCNA (“proliferating cell nuclear antigen”). Esses são métodos aceitos pela 

literatura e os mais freqüentemente utilizados 51, 31.  

O peso do fígado para quantificar a massa hepática é um método 

facilmente aplicável, de baixo custo e, embora de pouca utilização na prática 
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clínica, a não ser pelo uso de métodos de imagens que avaliam o volume 

hepático, é ainda bastante utilizado em trabalhos experimentais. O problema 

deste método é que o peso do fígado varia com o grau de deposição de 

lipídios, glicogênio e células inflamatórias não residentes, que pode não 

estar relacionado ao processo regenerativo ou a atividade hiperplásica. Além 

disso, o fígado é um grande reservatório de sangue, e variações no fluxo 

sanguíneo hepático podem alterar as medidas. 

Outros métodos bastante utilizados na literatura são a incorporação 

de timidina e da bromodeoxiuridina (BrdU: um análogo da timidina) no 

DNA. Estes são métodos que avaliam a síntese de DNA. Seu uso, porém, 

requer pré-injeção com isótopos radioativos ou nucleotídeos, que os torna 

impraticáveis para estudos em humanos, porém úteis em estudos 

experimentais. Outras limitações a esse método de estudo são: o fato de 

que a incorporação da timidina refletir não só a síntese de DNA, mas 

também o reparo do DNA e possivelmente a síntese de RNA; a 

incorporação não específica de timidina nos lipídios; a possibilidade de 

reutilização da timidina do DNA de células necróticas vizinhas e 

perturbações da replicação do DNA e da progressão do ciclo celular pela 

própria timidina 31.  

O índice mitótico é método largamente utilizado na literatura e de fácil 

aplicabilidade, mas também tem suas desvantagens. Como a fase de mitose 

constitui-se em um segmento muito curto do ciclo celular, a observação de 

mitoses no microscópio de luz é infreqüente e variável de acordo com a 

amostra, e sua contagem como método de mensurar a regeneração 
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hepática está sujeita a erros. Por isso a utilização de outro método bastante 

confiável se fez necessário.  

A maioria das técnicas imunohistoquímicas é baseada no uso de 

anticorpos contra moléculas endógenas contidas nos tecidos como a 

“proliferating cell nuclear antigen” (PCNA), e outras como: DNA 

polimerase alfa, Ki-67, anti-PAA, anti-ribonucleotídeo redutase, entre 

outros. A mais comumente utilizada é a técnica do PCNA. Trata-se de 

uma proteína auxiliar da DNA polimerase delta. Em células eucariontes é 

essencial na replicação do DNA. A sua expressão é dependente do ciclo 

celular, sendo primeiro detectada tardiamente na fase G1 e tem sua 

máxima expressão na fase S. Técnicas de imunohistoquímica são 

usadas para demonstrar PCNA em hepatócitos e a forte presença do 

PCNA no núcleo representa a fase G1-S ou G2. Embora tenham sido 

descritas limitações ao uso desta técnica 31, 51, ela apresenta diversas 

vantagens como boa correlação com outros marcadores de proliferação 

celular, incluindo incorporação de timidina e atividade da timidinaquinase 

e o fato de poder ser usada em materiais de arquivo. O índice do 

PCNA dado por técnica de imunohistoquímica mostra um pequeno 

aumento documentado após 12 horas da hepatectomia, que aumenta em 

24 horas e passa a ser estatisticamente significante, mas tem seu pico 

em 36 a 48 horas após o procedimento 51. Por essa razão nesse estudo 

realizamos o sacrifício dos animais que foram para estudo histológico 48 

horas após a hepatectomia. 
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O início do processo de regeneração depende da extensão da 

ressecção ou da lesão e envolve mediadores similares a aqueles 

encontrados na inflamação aguda. 

No fígado normal os hepatócitos estão na fase quiescente G0. Após 

ressecção ou lesão os hepatócitos remanescentes entram na fase G1. 

Citocinas derivadas das células de Kupffer entre elas TNF-α e a seguir IL-6 

agem contribuindo para o início do ciclo celular. 

TNF-α e IL-6 são citocinas da fase inicial da resposta inflamatória 

sistêmica secundária à infecção ou lesão tecidual 25. 

A infusão de TNF-α é capaz de induzir a proliferação das células de 

Kupffer, já que hepatócitos do fígado intacto raramente ou pouco proliferam 42. 

O TNF-α é reconhecido como regulador da fase inicial de regeneração 

hepática após ressecção parcial e após lesão hepática 25, 52, sendo capaz de 

aumentar a atividade da DNA polimerase e a incorporação de [H3] timidina 

no DNA dos hepatócitos 42. 

Se, como vimos, o TNF-α é capaz de promover a regeneração 

hepática, de outro lado pode ser também responsável por lesão 

hepatocitária como foi demonstrado nas lesões induzidas por galactosamina, 

por endotoxina, após ressecção e por isquemia/reperfusão 42, 27. 

A IL-6 é uma citocina de fase aguda que tem papel central na 

hematopoiese, na defesa imunológica e na inflamação 53. A IL-6 tem sido 

descrita como tendo uma potente ação anti-inflamatómia, particularmente 

em lesões relacionadas à endotoxemia. Apresenta um efeito hepatoprotetor 
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quando empregada antes da indução da lesão hepática 28. Esses efeitos têm 

sido relacionados a uma provável inibição da produção do TNF-α. 

Camargo e cols. 28 estudaram o papel da IL-6 em um modelo de 

isquemia e reperfusão com ratos e camundongos deficientes em IL-6 (IL-6 -/-), 

Estes autores verificaram um efeito protetor da IL-6 na lesão de isquemia e 

reperfusão, com níveis de transaminases e grau de necrose hepática 

menores para os animais que receberam IL-6 recombinante. Observaram 

também, nesses animais, um bloqueio da produção de TNF-α. Os autores 

concluíram que o efeito protetor da IL-6 está em suas propriedades anti-

inflamatórias e no bloqueio do TNF-α. Nesse estudo os autores também 

avaliaram o bloqueio do TNF-α através da administração de anticorpos anti-

TNF-α obtendo a redução da lesão pós isquemia e reperfusão. 

Diversos trabalhos 26,27,54 demonstram que TNF-α e IL-6 são as 

principais citocinas envolvidas no processo de regeneração hepática. Elas 

induzem o hepatócito a entrar no ciclo de divisão celular e a responder aos 

estímulos mitogênicos dos fatores de crescimento. Elas aumentam muito 

rapidamente após a hepatectomia e são componentes da via 

TNFαTNFR1NFkβIL-6STAT3 54.  

A via de transdução de sinal através do TNFR-1 é uma das inúmeras 

vias que envolvem citocinas, oxido nítrico e endotoxinas após ressecção 

hepática 55, 56, 57, 58. 

Reconhece-se que NFkβ e IL-6 tem função protetora no fígado e 

estão aumentadas após a hepatectomia mas não está claro qual o seu real 
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papel na regeneração ou mesmo se elas têm algum efeito direto na 

proliferação celular 54. 

Recentemente observou-se efeito supressor de IL-6 sobre a SOCS3 

(supressor da citocina sinalizadora 3). Esta última substância age como 

regulador negativo da regeneração hepática. Em camundongos 

geneticamente modificados que não produzem SOCS3 a regeneração 

hepática está acelerada 59. 

É possível que uma das ações de IL-6 na regeneração hepática seja 

através de supressão do SOCS3 indiretamente acelerando o processo de 

regeneração hepática.  

As citocinas induzem o hepatócito a responder aos fatores de 

crescimento como o fator de crescimento de hepatócitos (HGF). O HGF é 

produzido por células não parenquimatosas do fígado e em outros tecidos, e 

pode agir nos hepatócitos de forma parácrina ou endócrina. Estudo recente 

demonstrou que a resposta mitogênica do hepatócito aos fatores de 

crescimento aumenta significativamente quando precedido de infusão de 

TNF-α 54.  O TNF-α portanto não funciona como um completo mitogênico, 

mas aumenta substancialmente a sensibilidade do hepatócito aos efeitos 

dos fatores de crescimento.  

Além do HGF outros fatores de crescimento como o fator de 

crescimento epidérmico (EGF) e fator de crescimento transformador alfa 

(TGF-α) estão envolvidos na regeneração hepática 60.  

Akerman e cols.42 estudaram ratos tratados com anticorpos anti-TNF-

α e submetidos à hepatectomia a 70%. Embora não tenham conseguido 
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dosar o TNF-α sérico nem nos animais tratados e nem no grupo controle, 

observaram uma diminução significativa no aumento de IL-6 nos ratos 

tratados com anti-TNF-α e uma inibição da incorporação da [H3] timidina no 

DNA, assim como na expressão do PCNA. Kimura e cols.61 estudaram um 

inibidor de TNF-α (E3330) em ratos submetidos à hepatectomia a 70%, e 

também encontraram uma inibição do índice de BrdU (incorporação de 

Bromodeoxiuridina) mostrando uma diminuição da regeneração hepática. 

Estes dados sugerem que embora o TNF-α tenha sido referido como 

mediador de lesão hepática, esta citocina possa ter papel importante na 

resposta regenerativa do fígado. 

Por outro lado outros estudos como o de Hou e cols.40 e Tsutsumi e 

cols.27 que empregaram outra droga com efeito inibidor do TNF-α e IL-1: o 

FR167653 em ratos submetidos à hepatectomia a 70 e 90%, respectivamente, 

encontraram uma melhora na regeneração hepática documentada através 

do PCNA, após efetiva inibição do TNF-α e consequentemente de IL-6.  

Reconhece-se paralelamente que o TNF-α é uma citocina reguladora 

da fase inicial da regeneração hepática, e que estimula a elevação de IL-6. 

Como, no entanto, explicar que diferentes maneiras de inibir o TNF-α levem 

a efeitos contraditórios na regeneração hepática? Hou e cols.40 discutem que 

a droga usada FR167653 foi capaz de inibir a expressão gênica de IL-1, 

mas não foi capaz de reduzir a expressão do TNF-α mRNA. Portanto os 

animais tratados com essa droga podem ter tido capacidade de produzir 

TNF-α suficiente para iniciar a regeneração hepática, e a ação protetora da 

droga tenha ocorrido no bloqueio da expressão do IL-1, um conhecido 
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inibidor da síntese de DNA do hepatócito. Já Tsutsumi e cols.27 argumentam 

que o bloqueio do TNF-α levou a uma supressão da IL-6, citocina associada 

a efeitos protetores da injuria hepática, mas que em hepatectomia a 90%, 

tem seus níveis persistentemente elevados, ao contrario do que ocorre na 

hepatectomia a 70%. Isso poderia estar associado a uma menor atividade 

proliferativa.   

Assim TNF-α tanto pode exibir uma ação favorecedora como danosa 

à regeneração hepática.  

A pentoxifilina é um derivado da metilxantina (1-[5-oxohexil]–3,7–

dimetilxantina) e um inibidor não específico da fosfodiesterase, e que tem 

sido relatada como potente inibidor de síntese de TNF-α por monócitos e 

macrófagos 34. A droga reduz a lesão pulmonar provocada por endotoxina e 

melhora a evolução do choque séptico diminuindo a produção de TNF-α por 

macrófagos 35. Ela também atenua a lesão pulmonar do choque hemorrágico 

36, 37. Em estudo realizado em nosso laboratório demonstrou-se que o uso da 

droga em modelo de pancreatite experimental reduziu os níveis séricos de 

IL-6 e TNF-α, a resposta inflamatória sistêmica e local, as complicações 

infecciosas e diminuiu a mortalidade 38. Foi, também, demonstrado que a 

pentoxifilina diminui a ativação neutrofílica e subseqüentemente a 

inflamação em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca 22, 62. Deree e 

cols.63 demonstraram que a droga atenua a ativação neutrofílica e a síntese 

de TNF-α observada em transfusão alogênica de sangue e pode ter 

potencial benefício terapêutico nas lesões orgânicas relacionadas à 

transfusão. 
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A pentoxifilina apresenta também ação inibidora sobre a expressão de 

RNAm de IL-1 no fígado 64. Esta droga, portanto, poderia ter ação 

importante na regeneração hepática.  

No trabalho experimental de Kimura e cols.61, já referido 

anteriormente, a utilização de droga inibidora da produção do TNF-α, o 

E3330, em ratos submetidos à hepatectomia a 70%, observou-se inibição da 

incorporação da bromodeoxiuridina, ou seja uma diminuição da regeneração 

hepática. Nesse trabalho a droga foi incapaz de bloquear o TNF-α dosado 

no sangue, mas diminuiu o TNF-α dosado no tecido hepático. Estes dados 

são opostos aos do presente estudo, onde a inibição proporcionada pela 

pentoxifilina se deu no TNF-α e IL-6, dosados no soro (tabelas 1 e 2, Figuras  

8, 9, 12 e 13) e não no TNF-α e IL-6 dosados no tecido hepático (tabelas 1 e 

2, Figuras 10, 11, 14 e15). Ao mesmo tempo o resultado na regeneração 

hepática também foi contrário ao de Kimura e cols.61, pois o emprego da 

pentoxifilina foi efetivo na melhora do índice mitótico e do PCNA (tabela 3, 

Figuras 16 e 17).  

A interpretação desses dados nos levou a especular que a ação da 

pentoxifilina tenha um alcance sistêmico, agindo no TNF-α liberado fora do 

fígado, possivelmente por ação de endotoxinas provenientes de bactérias 

intestinais, e de ação provavelmente lesiva à regeneração hepática. Por 

outro lado a droga tem menor ação no fígado, sendo incapaz de bloquear a 

produção local das citocinas que iniciam a resposta inflamatória, e que 

estimulam a regeneração hepática (Figura 22).  
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Figura 22. Mecanismo proposto da ação local e sistêmica da Pentoxifilina sobre as 

citocinas e destas na regeneração hepática 

  efeito estimulador; -  efeito inibitório;  efeito nulo 

 

 

Nas situações de hepatectomia extensa ou de transplante de 

segmentos de fígado a lesão hepática e bloqueio da regeneração têm sido 

atribuídos ao fenômeno de hiperperfusão hepática 65. O mecanismo preciso 

da insuficiência hepatocelular nas situações de pequeno volume hepático 

ainda não está totalmente esclarecido 66.  

É possível que níveis excessivos de TNF-α nestas situações possam 

contribuir para a lesão do fígado e o bloqueio da regeneração hepática. 

É difícil, no entanto, explicar a ação benéfica da pentoxifilina na lesão 

hepática e regeneração hepática desde que os níveis teciduais hepáticos de 
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TNF-α e Il-6 nos animais que receberam a droga não diferiram 

significativamente dos níveis teciduais dos animais que não a receberam. 

É possível que os níveis séricos elevados de citocinas pró-

inflamatórias possam influenciar a regeneração hepática de modo indireto, 

estimulando algum fator inibidor da regeneração. 

Em trabalho realizado em nosso laboratório foi comprovado que, na 

pancreatite aguda experimental, existe uma elevação concomitante dos 

níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias, ambas 

reduzidas pela ação da pentoxifilina38. 

Sendo a TGFβ-1 uma citocina anti-inflamatória e inibidora da 

regeneração hepática23 é possível que seus níveis se modifiquem, 

paralelamente aos das citocinas pro-inflamatórias. 

Deste modo a elevação das citocinas pró-inflamatórias poderia reduzir 

a regeneração hepática pela elevação concomitante da TGFβ-1, e a inibição 

desta pela redução dos níveis de citocínas pró-inflamatórias estimular a 

regeneração de modo indireto (figura 22). 

Há, no entanto necessidade de novos estudos para se avaliar o 

mecanismo da ação benéfica da pentoxifilina na regeneração hepática. 

        No pós-operatório de ressecções hepáticas ou transplante de 

fígado observamos comumente a elevação de AST e ALT. Ela é usada 

frequentemente como marcador da lesão hepática após o procedimento e 

pode orientar inclusive a indicação de um re-transplante de fígado. Neste 

trabalho as transaminases foram estudadas para mensurar a lesão hepática 

no fígado remanescente. Pudemos observar uma tendência de elevação de 
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AST e ALT em 2 horas (não significativa p>0,05) após a hepatectomia em 

relação ao controle, com pico em 6 horas (elevação significativa p<0,05) 

após o procedimento, e retorno aos níveis normais em 48 horas (Figuras 2-7). 

A administração de pentoxifilina não levou à redução dos níveis de 

transaminases em comparação com o grupo salina. Kimura e cols.61 também 

não encontraram diferença nos níveis de transaminases com o uso de outra 

droga: E3330. Hou e cols.40 utilizando outra droga inibidora do TNF-α 

encontraram diferença nos níveis de transaminases em relação ao grupo 

controle, mas apenas de 24 a 72 horas após o procedimento, não 

encontrando diferença em 12 horas após a operação. Tsutsumi e cols.27 

estudando a mesma droga em ratos submetidos à hepatectomia a 90% 

encontraram uma diminuição dos níveis de AST, ALT e DHL em 2, 6 e 12 

horas após o procedimento, nos ratos que receberam a droga.  

Estes dados reforçam o fato de que níveis excessivos de TNF-α 

possam ter efeito lesivo sobre os hepatócitos.  

Pode-se especular, portanto que o bloqueio das citocinas pro-

inflamatórias circulantes é benéfico não só ao reduzir a lesão hepática como 

ao favorecer a regeneração. Por outro lado as citocinas produzidas 

localmente no tecido hepático são fundamentais para a regeneração 

hepática e sua inibição pode prejudicá-la ou mesmo bloqueá-la. 

Os resultados do presente trabalho demonstram que a administração 

de pentoxifilina após hepatectomia a 70% em ratos, reduz os níveis séricos 

de TNF-α e IL-6 sem, contudo alterar as citocinas no tecido hepático, 

portanto mantendo seu efeito benéfico na regeneração hepática justificando 
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estudos clínicos. Estes estudos clínicos ainda são favorecidos pelo fato da 

pentoxifilina já ser droga há longo tempo utilizada para tratamento de 

doenças vasculares, de grande segurança e com poucos efeitos colaterais.   

 



 

 

 

 

6  CONCLUSÃO 
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Nas condições do presente trabalho pode-se concluir que a 

administração de pentoxifilina melhorou a regeneração do fígado após 

hepatectomia a 70% por mecanismo relacionado à redução de citocinas 

(TNF-α e IL-6) séricas e manutenção das citocinas (TNF-α e IL-6) no tecido 

hepático.  
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ANEXO 1: Resultados dos mediadores inflamatórios e das transaminases 
nos grupos controle e laparotomia. 
TNF- e IL-6 fígado: pg/mg proteína 
TNF- e IL-6 soro: pg/ml 
AST e ALT: U/L 
 

GRUPO CONTROLE 
Ratos TNF- 

fígado 
TNF- 
soro 

IL-6 

fígado 

IL-6 

soro 

AST ALT 

Rato 1 14,87 0 25,94 0 139 58 

Rato 2 19,55 0 23,71 0 127 42 

Rato 3 17,27 0 23,82 0 98 81 

Rato 4 14,49 0 28,98 0 145 92 

Rato 5 12,89 0 24,46 0 121 37 

Rato 6 13,72 0 23,70 0 119 59 

       

N=6       

Média 15,47 0 25,10 0 125 62 

DP= 2,49  2,08  17 21 
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LAPAROTOMIA 
2 horas 

Ratos TNF-   

fígado 

TNF 
soro 

IL-6 

fígado 

IL-6 

soro 

AST ALT 

Rato 1 15,12 0 50,56 0 120 152 

Rato 2 15,20 0 46,92 0 115 147 

Rato 3 14,94 0 35,57 0 130 142 

Rato 4 8,87 0 42,67 0 154 140 

Rato 5 10,89 0 35,72 0 146 148 

Rato 6 112,28 0 32,97 0 110 106 

       

N=6       

X= 12,88 0 40,74 0 129 139 

DP= 2,65  7,08  18 17 

 

 

LAPAROTOMIA 
6 horas 

Ratos TNF-  

 fígado  

TNF 
soro 

IL-6 

fígado 

IL-6 

soro 

AST ALT 

Rato 1 16,20 0 49,19 0 202 220 

Rato 2 14,32 0 25,67 0 215 235 

Rato 3 12,21 0 38,06 0 207 216 

Rato 4 10,40 0 48,25 0 194 156 

Rato 5 14,98 0 47,08 0 250 244 

Rato 6 12,13 0 39,46 0 232 316 

       

N=6       

X= 13,37 0 41,29 0 217 231 

DP= 2,15  8,97  21 52 
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ANEXO 2: Resultados dos mediadores inflamatórios e das transaminases 
nos grupos hepatectomia (salina e pentoxifilina) 2 e 6 horas. 
TNF- e IL-6 fígado: pg/mg proteína 
TNF- e IL-6 soro: pg/ml 
AST e ALT: U/L  
 
 

GRUPO HEPATECTOMIA           
SALINA  2 horas 

Ratos TNF- 
fígado 

TNF- 
soro 

IL-6 

fígado 

IL-6 

soro 

AST ALT 

Rato 1 26,76 0 48,64 61  240 113 

Rato 2 32,05 31 56,36 0 185 107 

Rato 3 33,75 30 45,21 95 152 73 

Rato 4 32,74 0 70,98 74 189 52 

Rato 5 34,33 33 39,77 37 188 146 

Rato 6 44,53 134 39,36 104 184 80 

Rato 7 19,19 0 39,39 74 165 113 

Rato 8 23,56 20 38,54 22 229 145 

Rato 9 25,59 80 40,94 60 273 87 

Rato 10 20,18 103 45,96 65 261 95 

       

N=10       

Média 29,67 43 46,52 59 207 101 

DP= 7,71 47 10,24 32 41 30 
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GRUPO HEPATECTOMIA           
SALINA 6 horas 

Ratos TNF- 
fígado 

TNF- 
soro 

IL-6 
fígado 

IL-6 
soro 

AST ALT 

Rato 1 35,24 32 35,95 84 480 352 

Rato 2 26,88 18 41,40 190 239 210 

Rato 3 31,19 15 40,78 58 450 350 

Rato 4 41,09 303 44,03 55 470 345 

Rato 5 35,40 109 37,31 102 492 310 

Rato 6 51,06 17 30,26 96 325 127 

Rato 7 29,50 20 28,18 75 355 135 

Rato 8 31,57 10 36,16 189 474 231 

Rato 9 15,30 53 34,97 16 286 308 

Rato 10 26,25 0 35,49 107 300 314 

       

N=10       

Média 32,35 58 36,45 97 387 268 

DP= 9,50 92 4,85 56 96 87 

 

 

GRUPO HEPATECTOMIA          
 PENTOXIFILINA 2 horas 

Ratos TNF- 
fígado 

TNF- 
soro 

IL-6 
fígado 

IL-6 
soro 

AST ALT 

Rato 1 44,79 0 61,52 0 288 86 

Rato 2 22,79 32 57,82 10 291 98 

Rato 3 17,00 0 53,62 0 235 143 

Rato 4 40,87 0 43,50 0 198 70 

Rato 5 40,82 9 49,81 0 231 114 

Rato 6 20,73 0 54,52 0 229 96 

Rato 7 19,13 0 31,42 0 266 222 

Rato 8 28,53 0 34,41 21 241 83 

Rato 9 26,76 17 39,18 12 217 64 

Rato 10 25,87 20 46,54 52 200 102 

       

N=10       

Média= 28,73 8 47,23 10 240 108 

DP= 9,96 11 10,06 17 33 46 
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GRUPO HEPATECTOMIA 
PENTOXIFILINA 6 horas 

Ratos TNF- 
fígado 

TNF- 
soro 

IL-6 

fígado 

IL-6 

soro 

AST ALT 

Rato 1 44,78 34 29,23 0 553 342 

Rato 2 36,80 30 42,07 100 418 215 

Rato 3 63,92 0 41,31 23 302 111 

Rato 4 17,89 0 37,20 22 423 267 

Rato 5 16,93 49 29,20 134 425 201 

Rato 6 19,83 15 45,79 0 268 138 

Rato 7 30,69 15 42,44 30 462 169 

Rato 8 9,34 10 27,53 27 426 430 

Rato9 11,81 39 36,68 0 316 304 

Rato10 15,76 51 35,96 49 310 322 

       

N=10       

Média= 26,78 24 36,79 39 390 250 

DP= 17,30 19 6,35 45 89 101 
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ANEXO 3: Resultados dos parâmetros utilizados para análise da 
regeneração hepática e das transaminases nos grupos salina e pentoxifilina 
48 horas após hepatectomia. 
PCNA:  
Índice Mitótico: 
AST e ALT: U/L 
 
 

GRUPO HEPATECTOMIA 
SALINA 48 horas 

Ratos PCNA 

 

Índice 
mitótico 

AST ALT 

Rato 1 4,2 1,0 184 77 

Rato 2 9,1 2,5 187 66 

Rato 3 8,7 2,0 225 80 

Rato 4 4,7 1,5 186 82 

Rato 5 5,2 1,7 202 60 

Rato 6 4,5 1,2 195 62 

     

N=6     

Média 6,1 1,7 197 71 

DP= 2,2 0,5 16 10 

 
 

GRUPO HEPATECTOMIA 
PENTOXIFILINA 48 horas 

Ratos PCNA 

 

Índice 
mitótico 

AST ALT 

Rato 1 8,3 1,7 176 58 

Rato 2 8,9 2,2 212 68 

Rato 3 18,0 5,1 225 50 

Rato 4 15,0 3,2 180 62 

Rato 5 11,8 2,5 200 70 

Rato 6 10,5 2,4 199 62 

     

N=6     

Média 12,1 2,9 199 62 

DP= 3,8 1,2 19 7 
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