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APRESENTAÇÃO

A obra Diálogo Conceitual e Metodológico das Ciências Sociais Aplicadas 
com outras Áreas do Conhecimento  nos convida a refletir sobre um conjunto de 
fenômenos contemporâneos em diálogo com múltiplos saberes e perspectivas, 
razão pela qual os capítulos que seguem estão organizados por afinidade temática 
e/ou metodológica.

Do uso de softwares para inclusão, passando pelo design de cidades e 
ambientes, o que se destaca nos dois volumes aqui apresentados são as imbricações 
entre áreas de conhecimento com vistas a tornar a vida viável. 

Diversos em suas metodologias e métricas áreas como economia, administração, 
arquitetura, geografia, biblioteconomia, entre outras, confluem na preocupação com 
necessidade de compreender o mundo, superar seus desafios e propor caminhos 
que apontem para a o uso sustentável do solo, o direito à cidade, o acesso ao 
conhecimento.  

Boa leitura.

Maria Izabel Machado
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RESUMO: A insuficiência hepática aguda 
grave (IHAG) é causada por dano grave ao 
fígado seguido de encefalopatia e falência de 

vários órgãos. Não existe um tratamento para 
a doença. O objetivo do estudo foi avaliar o 
efeito do ômega-3 em modelo experimental 
de IHAG induzida por paracetamol em ratos. 
Foram utilizados 30 ratos Wistar machos 
divididos em 6 grupos (n=5): Controle; IHAG; 
Controle+Ômega-3 (CÔ); IHAG+Ômega-3, 
Ômega-3+IHAG e Ômega-3+IHAG+Ômega-3. 
Após os respectivos tratamentos, realizou-
se medida das substâncias que reagem ao 
ácido tiobarbitúrico (TBARS), e da atividade 
das enzimas antioxidantes, além da análise 
histológica por hematoxilina e eosina (HE) 
e imuno-histoquímica para interleucina-1 
beta (IL-1β). No grupo IHAG observou-se 
um aumento significativo na lipoperoxidação 
em relação ao grupo controle e IHAG+Ô. A 
atividade da superóxido dismutase (SOD) 
apresentou aumento no grupo IHAG em 
relação ao IHAG+Ô. Houve um aumento na 
atividade da glutationa peroxidase (GPx) no 
grupo Ô+IHAG+Ô em relação ao IHAG+Ô. 
Houve um aumento da atividade da catalase 
(CAT) no grupo CÔ. Na avaliação histológica, 
o pré-tratamento com ômega-3 melhorou a 
organização do parênquima hepático. Na 
avaliação imuno-histoquímica, o grupo IHAG 
mostrou um aumento na expressão da IL-1β 
no tecido hepático em comparação ao grupo 
controle. Os animais tratados com ômega-3 
apresentaram uma redução na marcação da IL-
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1β em comparação com os demais grupos. Em conclusão, os resultados mostraram 
que nos animais com IHAG houve um aumento no dano oxidativo e inflamatório e que 
o ômega-3 ajudou a reduzir esses danos.
PALAVRAS-CHAVE: Ácido graxo poli-insaturado, estresse oxidativo, inflamação, 
hepatite aguda, interleucina-1β.

ANTI-INFLAMMATORY AND ANTIOXIDANT ACTION OF ÔMEGA-3 IN 
EXPERIMENTAL MODEL OF SERIOUS ACUTE HEPATIC INSUFFICIENCY IN 

WISTAR RATS

ABSTRACT: Severe acute liver failure (HFSI) is caused by severe liver damage followed 
by encephalopathy and multiple organ failure. There is no treatment for the disease. This 
study evaluates the effect of omega-3 fatty acid in the experimental model of acute liver 
failure (IHAG) induced by paracetamol in rats. Thirty male Wistar rats were divided into 
6 groups (n = 5): Control; IHAG; Control + Ômega-3 (CÔ); IHAG + Ômega-3, Ômega-3 
+ IHAG and Ômega-3 + IHAG + Ômega-3. The activity of antioxidant enzymes and 
histological analysis by hematoxylin and eosin (HE) and immunohistochemistry (IL-1β) 
were measured using thiobarbituric acid (TBARS). An increase in lipoperoxidation was 
observed in the IHAG group in relation to the control group and IHAG + Ô. Superoxide 
dismutase (SOD) activity increased in the IHAG group compared to the IHAG + Ô 
group. There was an increase in the activity of glutathione peroxidase (GPx) in the 
group Ô + IHAG + Ô in relation to the IHAG + Ô. There was an increase in catalase 
activity (CAT) in the CÔ group. In the histological evaluation, the pre-treatment with 
ômega-3 presented improvement in the organization of the liver parenchyma. In the 
immune histochemical evaluation, the IHAG group had an increase in IL-1β expression 
compared to the control group. The animals treated with ômega-3 had a reduction in 
IL-1β marking compared to the other groups. In conclusion, the results showed that in 
animals with HGHI there was an increase in oxidative and inflammatory damage and 
that ômega-3 helped reducing these damages.
KEYWORDS: Polyunsaturated fatty acid, oxidative stress, inflammation, acute 
hepatitis, interleukin-1β.

INTRODUÇÃO

A insuficiência hepática aguda grave (IHAG) é uma síndrome com altas taxas 
de morbidade e mortalidade e baixa prevalência na população humana. Caracteriza-
se por início súbito em pacientes com fígado previamente normal com rápida 
progressão, levando à insuficiência hepatocelular, o que se traduz em grandes 
distúrbios metabólicos, susceptibilidade particular a infecções bacterianas ou 
fúngicas, colapso de múltiplos órgãos, coagulopatia e distúrbios do sistema nervoso 
central, com mortalidade atingindo 80-90%. A lesão hepática grave no parênquima 
hepático pode ter diferentes etiologias, como medicamentos, xenobióticos, bactérias, 
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álcool e vírus. (MIGUEL, 2017; RAISH, 2016; CHOI, 2016).
As complicações mais frequentes apresentadas pelos pacientes com IHAG 

são: encefalopatia hepática, edema cerebral, sepse, alterações hemodinâmicas, 
insuficiência renal, coagulopatia, insuficiência respiratória, alterações metabólicas e 
má-nutrição. A encefalopatia hepática é uma síndrome neuropsiquiátrica relacionada 
à disfunção hepática, sendo a maior complicação da IHAG devido a uma menor 
detoxificação de amônia pelo fígado, gerando hiperamonemia. (TAMAOKI, 2016).

A IHAG é um grande desafio para a medicina atual, sendo necessário 
uma avaliação rápida e precisa destes pacientes, (RAISH, 2016; CHOI, 2016), 
principalmente quanto à decisão a respeito do transplante hepático, único tratamento 
que evita a morte (LIU, 2015; FUGIWARA,2017; GILSANZ et al, 2017).

A toxicidade de fármacos hepatotóxicos, como o paracetamol, tem sido 
relacionada em todo o mundo como uma das causas mais frequentes de IHAG, 
tanto em adultos quanto em crianças acima de três anos (VELOSA et al 2013).        

O paracetamol é um agente analgésico e antipirético amplamente utilizado, 
sendo seguro em doses terapêuticas. No entanto, as sobredoses de paracetamol 
induzem estresse oxidativo severo, o que leva à insuficiência hepática aguda grave 
(MAHMOUD & MALMOUD, 2016).

Não há um tratamento eficaz para a doença e o transplante hepático, que é 
o único tratamento efetivo, FUGIWARA,2017; GILSANZ et al, 2017; DI GIORGO, 
2017) esbarra na dificuldade de conseguir um doador compatível com o receptor. 
A imunossupressão moderna tem permitido avanços importantes nos resultados 
de curto prazo (SOLÉ &SOLÉ, 2017). Porém, a imunossupressão pouco influencia 
na rejeição crônica e provoca toxicidade crônica na prática clínica (BAROJA, 2016; 
MIGUEL, 2017). Atualmente, não há um tratamento estabelecido para a insuficiência 
hepática aguda grave além do transplante hepático e do uso de N-acetilcisteína 
como um agente hepatoprotetor (NABI, 2017).

Os ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 são um conjunto de lipídios, 
incluindo o Ácido Alfa-Linolênico (ALA), Ácido Eicosapentaenóico (EPA) e Ácido 
Docosahexaenóico (DHA) presente em peixe ou em óleo de peixe (WEISMAN et 
al, 2017; ZGÓRZYŃSKA, 2017). Estes ácidos graxos são considerados essenciais 
porque não podem ser sintetizados pelo organismo (OLIVE, 2012; ZHU, 2012; 
WEISMAN et al, 2017). Além disso, exercem efeitos anti-inflamatórios em várias 
doenças hepáticas, incluindo cirrose, insuficiência hepática aguda e doença hepática 
gordurosa não alcoólica (LI et al, 2016).

Sua ação anti-inflamatória, antioxidante  (SMITH, 2014; ESTRADA, 2015; 
GHAREKHANI, 2016)   e imunomoduladora estão associadas à sua capacidade de 
modular a síntese de diferentes eicosanoides (ZHU, 2012 ;ZGÓRZYŃSKA, 2017). 

Regula a resposta inflamatória através da diminuição de citocinas inflamatórias (LI 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gharekhani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27721230
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et al 2016) e da inibição da formação de eicosanóides a partir de ácido araquidônico 
(GHAREKHANI, 2016; MELO, 2017).  Outro estudo demonstrou esta capacidade, 
e ação neuroprotetora importante, evitando isquemias e acidente vascular cerebral 
(SABEM, 2015).  O ômega-3 contribui também para o desenvolvimento pós-natal, 
principalmente dos sistemas nervoso central e periférico (JACOBS, 2015).

O papel cardioprotetor do ômega-3 é muito discutido na literatura científica, 
em relação aos seus efeitos na prevenção e tratamento das cardiopatias (SABEM, 
2015, BRENNA, et al 2015; SKOCZYŃSKA, et al 2015). Os possíveis mecanismos 
pelos quais esses ácidos graxos reduzem o risco de eventos cardiovasculares 
incluem: promoção do relaxamento endotelial, desaceleração da formação de placas 
de ateroma,(OLIVE, 2012; MELO, 2017) ação anti-inflamatória aguda e crônica 
(DROBNIC, 2017), ação anti-trombogênica, redução da expressão das moléculas 
de adesão, da agregação de plaquetas e da susceptibilidade à arritmia ventricular 
(OLIVE, 2012; MELO, 2017) Reduzem os níveis séricos de triglicerídeos e colesterol, 
contribuindo para a regulação da pressão arterial (JACOBS 2015; BRENNA et al 
2015), esses efeitos combinados reduzem a taxa de mortalidade associada à doença 
cardiovascular, doença coronária e infarto agudo do miocárdio devido à melhora da 
função cardíaca (SMITH, 2014; BRENNA et al 2015). 

No estudo de Borges e colaboradores, foi monstrado a ação do ômega-3 
na redução das concentrações de proteína C-reativa (PCR), eicosanóides pró-
inflamatórios, citocinas, quimiocinas e de outros biomarcadores da inflamação.  A 
suplementação com o ômega-3 representa uma terapia adicional ao tratamento de 
doenças inflamatórias crônicas sistêmicas, como por exemplo, o lúpus eritematoso 
sistêmico e outras doenças reumáticas (BORGES, 2014). 

Considerando que o manejo da insuficiência hepática aguda grave continua 
sendo um dos problemas mais desafiadores da clínica médica, o objetivo geral do 
trabalho foi avaliar o efeito na prevenção e tratamento do Ômega-3 em modelo 
experimental de IHAG induzido por paracetamol em ratos. 

METODOLOGIA

Animais 

Todos os procedimentos experimentais realizados nos animais estão de acordo 
com o preconizado pela Lei Arouca (Lei nº 11.794, de 08.10.2008) e segundo as 
orientações da CEUA (Comissão de Ética no Uso de Animais) da UFCSPA sob o 
protocolo nº 15/175. (EM ANEXO ).

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar com 2 meses de idade e peso 
médio de 250g. Todos os animais foram obtidos no Biotério da UFCSPA e mantidos 
em caixas plásticas com 4 animais por caixa sob ciclo claro/escuro (12h/12h), com 
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temperatura ambiente controlada de 22ºC ± 1ºC. 
Todos os animais receberam ração controle (ad libitum) e fenobarbital 2% na 

água de beber, durante sete dias no biotério. No oitavo dia, os grupos IHAG foram 
submetidos à indução da insuficiência hepática aguda grave através da administração 
intraperitoneal de paracetamol e os grupos controles receberam apenas solução 
fisiológica i.p. 

Foram utilizados 30 ratos machos divididos em seis grupos, cada grupo com 
n=5. 

1 - Grupo Controle: receberam 1ml de solução fisiológica i.p. (intraperitoneal).

2 - Grupo Controle+Ômega-3 (CÔ): Receberam 1ml de solução fisiológica 
i.p. mais ômega-  3 na dose de 1g/kg de peso por gavagem 6 horas antes 
e 6 horas após a   indução.

3 - Grupo doente (IHAG): Receberam paracetamol i.p. na dose de 900mg/kg 
de peso.

4 - Grupo IHAG+Ômega-3: receberam paracetamol 900mg/kg i.p. mais 
ômega-3 na dose de 1g/kg de peso por gavagem 6 e 30 horas após a 
indução.

5 - Grupo Ômega-3+IHAG receberam paracetamol 900mg/kg i.p. mais 
ômega-3 na dose de 1g/kg de peso por gavagem 6 e 30 horas antes da 
indução.

6 - Grupo Ômega-3+IHAG+Ômega-3 receberam paracetamol 900mg/kg i.p. 
mais ômega-3 na dose de 1g/kg de peso por gavagem 6 horas antes e 6 
horas após a indução.

Morte dos Animais

A morte ocorreu 48h após a indução da IHAG através da sobredose de 
anestésicos. Os animais foram anestesiados com 50mg/kg de cloridrato de xilasina 
e 100mg/kg de cloridrato de cetamina.

O fígado foi retirado, pesado e separado em duas partes, uma parte foi congelada 
em nitrogênio líquido e a outra imersa em fixador para preparação das lâminas para 
histologia e imunohistoquímica.

Análises Anatomopatológicas

Para o exame histológico, o material foi fixado em formalina e, após, incluído 
em blocos de parafina, sendo posteriormente cortado em micrótomo rotativo na 
espessura de 6µm e realizada a técnica de coloração por Hematoxilina-Eosina (HE).

As lâminas foram analisadas em microscópio binocular Nikon Labophot nos 
aumentos de 25X, 100X, 200X e 400X.
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Técnica de imuno-histoquímica para IL-1 β

Realizou-se a técnica de imuno-histoquímica para a localização e a quantificação 
da interleucina IL-1β no tecido hepático foi feita através do software Image Jay. A 
partir das amostras inclusas em bloco de parafina, foram obtidos cortes de 3µm de 
espessura. Em seguida os cortes foram imersos em xilol e álcool etílico e submetidos 
à recuperação antigênica a 98°C usando o tampão citrato (10mM, pH=6,0) durante 
40 minutos.

Foi feito o bloqueio da peroxidase com 5% de peróxido de hidrogênio (H2O2) 
em metanol, em três etapas de 10 minutos. O bloqueio de proteínas inespecíficas 
foi feito com albumina bovina sérica (BSA a 1%), durante uma hora à temperatura 
ambiente.

Após estas etapas, as amostras foram incubadas com o anticorpo primário IL-
1β (1:50 da marca Santa Cruz) overnight a 4Cº.

Passado este período, as amostras foram lavadas para a retirada do anticorpo 
primário e incubadas com o anticorpo secundário conjugado, por 40 minutos. As 
reações foram reveladas com diaminobenzidina e contra-corados com hematoxilina 
de Harris (POLAK & VAN, 1997).

Determinação das substâncias que reagem ao ácido tiobarbitúrico (TBARS)

Foi determinada a lipoperoxidação no tecido hepático através do método de 
substâncias que reagem ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). A técnica de TBARS 
consiste no aquecimento do material homogeneizado na presença de ácido 
tiobarbitúrico e consequente formação de um produto de coloração rósea, medido 
em espectrofotômetro a 535 nm (BUEGE & AUST, 1978).

Atividade da Enzima Antioxidante Superóxido Dismutase (SOD)

A atividade desta enzima foi determinada no tecido hepático e é definida por 
sua capacidade para inibir um sistema de detecção que reage com o oxigênio (O2). 
A técnica de medida da SOD foi baseada na inibição dessa reação. Para isto, foi 
utilizada adrenalina que, no meio alcalino, se transforma em adrenocromo produzindo 
ânion radical superóxido (O2

•-), que é o substrato da enzima. A atividade enzimática 
foi expressa em unidades SOD/g de tecido (quantidade de SOD que inibe em 50% a 
velocidade de redução da adrenalina (BOVERIS, 1963; HARA, 1972).

Atividade da Enzima Antioxidante Catalase (CAT)

A enzima catalase foi medida no tecido hepático e a enzima catalisa a 
decomposição do peróxido de hidrogênio em água e oxigênio. A velocidade de 
decomposição do peróxido de hidrogênio é diretamente proporcional à atividade 
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enzimática e obedece a uma cinética de pseudo-primeira ordem com respeito ao 
peróxido de hidrogênio. O ensaio consistiu em medir a diminuição da absorção a 
240nm (BOVERIS & CHANCE, 1986).

Atividade da Enzima Glutationa Peroxidase (GPx)

A determinação da glutationa peroxidase (GPx) foi verificada no tecido hepático, 
e é selênio-dependente e consiste em medir a velocidade de consumo do NADPH 
em um sistema que contenha glutationa (GSH), sendo que a oxidação se registra 
espectrofotometricamente em comprimento de onda de 340 nm (WENDEL, 1981). A 
GPx tem alta atividade no fígado e nos eritrócitos, moderada atividade no coração e 
nos pulmões e baixa atividade no músculo (MILLS, 1960).

Análise Estatística

Os dados são apresentados como média ± erro padrão da média. A análise 
estatística foi feita por ANOVA de uma via seguida do teste de Tukey com significância 
de 5%.

RESULTADOS

A avaliação histológica do tecido hepático foi realizada por coloração de 
hematoxilina e eosina (HE) com uma ampliação de 100X. Como pode ser visto 
nas Figuras 1 (grupo controle) e 2 (grupo controle+Ômega-3, (CÔ)), o parênquima 
hepático apresenta-se normal, com cordões de hepatócitos com citoplasma de 
aspecto claro (setas brancas) e núcleos bem preservados (setas pretas).

Figura 1: Fotomicrografia de fígado de rato Wistar com a coloração HE (Hematoxilina e Eosina) 
em aumento de 100X. Grupo Controle. Observa-se o parênquima hepático normal, com 
cordões de hepatócitos com citoplasma de aspecto claro (setas brancas), os núcleos bem 

preservados (setas pretas) e veia centrolobular (*); (Barra de calibração 250 µm).
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Figura 2: Fotomicrografia de fígado de rato Wistar com a coloração HE (Hematoxilina e Eosina) 
em aumento de 100X. Grupo Controle+Ômega-3(CO). O parênquima hepático apresenta-se 

normal, com cordões de hepatócitos de aspecto claro com citoplasma (setas brancas) e núcleos 
bem preservados (setas pretas); (Barra de calibração 250 µm).

Na análise histológica do grupo doente (IHAG), mostrado na Figura 3, há 
evidências de desorganização no cordão de hepatócitos (setas pretas), presença de 
infiltrado inflamatório e necrose (setas brancas). 

Figura 3: Fotomicrografia de fígado de rato Wistar com a coloração HE (Hematoxilina e Eosina) 
em aumento de 100X. Grupo IHAG. Nota-se desorganização no cordão de hepatócitos (setas 

pretas), presença de infiltrado inflamatório e necrose (setas brancas); (IHAG: Insuficiência 
Hepática Aguda Grave); (Barra de calibração 250 µm).

Na Figura 4 e 5 dos grupos pré e pós-tratados com ômega-3 observam-se 
os cordões de hepatócitos mais preservados e com diminuição da incidência de 
necrose e infiltrado inflamatório.
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Figura 4: Fotomicrografia de fígado de rato Wistar com a coloração HE (Hematoxilina e Eosina) 
em aumento de 100X. Grupo Ômega-3+IHAG. Observam-se os cordões de hepatócitos (setas 

pretas), presença de necrose e infiltrado inflamatório (setas brancas); (IHAG: Insuficiência 
Hepática Aguda Grave); (Barra de calibração 250 µm).

Figura 5: Fotomicrografia de fígado de rato Wistar com a coloração HE (Hematoxilina e 
Eosina) em aumento de 100X. Grupo Ômega-3+IHAG+Ômega-3. Observam-se os cordões 
de hepatócitos (setas pretas) e presença de necrose e infiltrado inflamatório (setas brancas); 

(IHAG: Insuficiência Hepática Aguda Grave); (Barra de calibração 250 µm).

Observou-se um aumento significativo na liporeroxidação medida por TBARS 
nos animais do grupo doente (IHAG) em relação ao grupo controle e controle+ômega-3 
(CO). O grupo que recebeu o tratamento após a indução da doença apresentou uma 
redução significativa na lipoperoxidação em relação ao grupo doente sugerindo uma 
melhora através da administração do ômega-3 (Gráfico 1).
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Gráfico 1: Medida das substâncias que reagem ao ácido tiobarbitúrico (TBARS).
a diferença significativa do grupo controle (C) e controle + ômega(CÔ ).

bdiferença significativa do grupo doente (IHAG) 

Os resultados são expressos com média ± erro padrão média (EPM), (p < 0,05).

A atividade da superóxido dismutase (SOD) apresentou uma redução 
significativa no ao grupo que recebeu o tratamento com o ômega-3 após a indução 
de insuficiência hepática aguda grave (IHAG+Ô) em relação ao grupo doente (IHAG). 
O grupo pós tratado com ômega-3 também reduziu significativamente a atividade 
da SOD em relação ao grupo que recebeu ômega-3 antes e depois da indução 
(Ô+IHAG+Ô) (Gráfico 2).

Gráfico 2 - Atividade da superóxido dismutase (SOD) em fígado de ratos com IHAG, tratados 
com Ômega-3.

bdiferença significativa do grupo IHAG.

c diferença significativa do grupo Ômega-3+IHAG+Ômega-3.

Os resultados são expressos com média ± erro padrão média (EPM), (p < 0,05).

Na atividade da catalase (CAT) houve um aumento significativo no grupo que 
recebeu o tratamento com ômega-3 antes da indução da doença (Ô+IHAG)  e no 
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grupo Controle+Ômega-3(CÔ), ambos em relação ao grupo controle (Gráfico 3). 
Na atividade da glutationa peroxidase (GPx) houve uma redução significativa na 
atividade da enzima no grupo que recebeu o tratamento com o ômega-3 após a 
indução (IHAG+Ô) (Gráfico 4), em relação ao grupo que recebeu ômega antes 
e depois da indução (Ô+IHAG+Ô), sugerindo que o pré e o pós tratamento com 
ômega-3 contribuiu para o aumento da atividade enzimática (GTabela 1).

Gráfico 3 - Atividade da catalase (CAT) em fígado de ratos com IHAG, tratados com Ômega-3.
a Difere significativamente o grupo controle.

Os resultados são expressos com média ± erro padrão média (EPM), (p < 0,05).

Gráfico 4 - Atividade da glutationa peroxidase (GPx) em fígado de ratos com IHAG, tratados 
com Ômega-3.

c Difere significativamente do grupo Ômega-3+IHAG+Ômega-3.

Os resultados são expressos com média ± erro padrão média (EPM), (p < 0,05).
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Parâmetros
Grupos

C IHAG CÔ IHAG+Ô Ô+IHAG Ô+IHAG+Ô

SOD (U/mg) 8,92±0,48 12,61±1,14         10,85±0,64 7,63±0,71b,c 9,50±1,33 13,26±0,84

CAT (U/mg) 23,35±2,50 36,30±0,76 50,39±0,61a 36,14±3,02 44,02±6,03a 36,94±7,62

GPX (U/mg) 28,53±0,97 33,24±3,88 34,52±1,79 23,25±1,13c 34,13±4,81 42,96±2,03

Tabela 1– Atividade das enzimas SOD (superóxido dismutase), CAT (catalase) e GPx 
(glutationa peroxidase) no tecido hepático dos animais controle (C), insuficiência hepática aguda 
grave (IHAG), controle tratados com ômega-3 (CÔ), IHAG+ômega-3 (IHAG+Ô), ômega-3+IHAG 

(Ô+IHAG), ômega-3+IHAG+ômega-3 (Ô+IHAG+Ô).
adiferença significativa do controle

bdiferença significativa do grupo IHAG.

cdiferença significativa do grupo Ômega-3+IHAG+Ômega-3.

Os resultados são expressos com média ± erro padrão média (EPM), (p < 0,05).

Na avaliação imuno-histoquímica, os animais do grupo doente (IHAG), Figura 6, 
apresentaram maior expressão da IL-1β em comparação aos grupos controles, figura 
7,8 e também em relação aos demais grupos. No grupo pós tratado com ômega-3, 
apresentou um aumento significativo em relação ao grupo controle e redução em 
relação ao grupo doente (Gráfico 5).

Figura 6: Fotomicrografia de fígado de rato Wistar com a marcação imuno-histoquímica 
para interleucina-1 (IL-1β) em marrom (setas pretas) em aumento de 100X. Grupo IHAG 

(Insuficiência Hepática Aguda Grave); (Barra de calibração 250 µm).
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Figura 7: Fotomicrografia de fígado de rato Wistar com a marcação imuno-histoquímica, 
para interleucina 1 (IL-1β) em aumento de 100X. As setas pretas estão indicando cordão de 

hepatócitos normais. Grupo Controle (CO); (Barra de calibração 250 µm).

 

Figura 8: Fotomicrografia de fígado de rato Wistar com a marcação imuno-histoquímica, para 
interleucina-1(IL-1β) em aumento de 100X. Ausência de marcação em marrom; cordão de 

hepatócitos normais, (setas pretas). Grupo controle+Ômega-3 (CO); (Barra de calibração 250 
µm).
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 Gráfico 5: Quantificação da marcação imuno-histoquímica da interleucina-1β (IL-1β).

a: Difere significativamente dos demais grupos.

b: Difere significativamente do grupo controle

Os resultados são expressos com média ± erro padrão média (EPM), (p < 0,05).

Todos os animais que receberam o tratamento com o ômega-3, (Figura 9 e 10) 
apresentaram redução na marcação da IL-1β no fígado em comparação com os ani-
mais do grupo IHAG (Figura 6). 

Figura 9: Fotomicrografia de fígado de rato Wistar com a marcação imuno-histoquímica, para 
interleucina-1 (IL-1β) em marrom (setas pretas) em aumento de 100X. Grupo IHAG+Ômega-

3+IHAG (Barra de calibração 250 µm).
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Figura 10: Fotomicrografia de fígado de rato Wistar com a marcação imuno-histoquímica, para 
interleucina-1 (IL-1β), em marrom (setas pretas) em aumento de 100X. Grupo Ômega-3+IHAG) 

(Barra de calibração 250 µm).

DISCUSSÃO

A IHAG é uma alteração hepática aguda com fisiopatogenia múltipla, pouco 
conhecida e fisiopatologia estabelecida com variantes quanto à etiologia. Os 
estudos dos mecanismos que desencadeiam as lesões hepáticas são necessários 
para determinar as vias envolvidas nos danos do tecido e os melhores meios de 
intervenção na doença. Os empregos de modelos experimentais para estudar 
os efeitos de substâncias antioxidantes auxiliam o estudo destes mecanismos. 
Os medicamentos que podem desacelerar a evolução da doença ou reorganizar 
o parênquima hepático são possíveis agentes terapêuticos para o tratamento da 
insuficiência hepática aguda grave (SCHEMITT, 2016). 

No presente estudo verificou-se que o ômega-3 atenuou o estresse oxidativo e 
a inflamação na IHAG induzida por paracetamol em ratos. Na avaliação histológica 
com hematoxilina e eosina (HE), os animais que receberam ômega-3 previamente à 
indução da doença obtiveram os melhores resultados, apresentando uma recuperação 
da desorganização do parênquima hepático. Os animais que receberam uma dose do 
ômega-3 após a indução de IHAG também demonstraram uma melhora significativa 
do parênquima hepático e o grupo que recebeu uma dose do ômega-3 antes e outra 
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após a indução da doença também obteve uma melhora no aspecto das lesões 
hepáticas, verificada através dos cordões de hepatócitos mais preservados e com 
diminuição da incidência de necrose e infiltrado inflamatório.

Outros estudos demonstraram os efeitos benéficos de substâncias antioxidantes 
auxiliando o tratamento da IHAG, como o estudo de Schemitt e colaboradores que, 
em modelo de insuficiência hepática fulminante induzido por tioacetamida em ratos, 
mostraram que os danos nos tecidos hepáticos foram significativamente menores nos 
animais que foram tratados com glutamina após a indução da doença. Outro estudo 
mostrou que o tratamento com a resolvina D1, um produto do metabolismo dos ácidos 
poli-insaturados ômega-3, melhorou o dano estrutural no fígado de camundongos 
com IHAG. No estudo de Miguel e colaboradores, que induziu a IHAG através da 
administração de tiocetamida em ratos, o tratamento com a vitamina E mostrou uma 
diminuição na lesão hepática (necrose e inflamação). Assim como a vitamina E, 
que possui atividade antioxidante e anti-inflamatória conhecida, o ômega-3 também 
demonstrou ser eficaz no tratamento da IHAG, através das análises histológicas que 
demonstraram uma melhora significativa no fígado dos animais que receberam o 
tratamento com o ômega-3.

O estresse oxidativo é um processo mediado pela formação de radicais livres 
que resultam na degradação oxidativa dos lipídeos (lipoperoxidação) e de proteínas 
presentes nos diversos sistemas da membrana celular (LI, 2016). Os animais com 
IHAG apresentaram um aumento significativo na lipoperoxidação em relação ao 
grupo controle e grupo CO e o tratamento com ômega-3 após a indução da doença 
reduziu significativamente o dano oxidativo nas membranas celulares. O estudo 
de Chen e colaboradores mostrou que o tratamento com a resolvina D1 foi capaz 
de reduzir a lipoperoxidação e as transaminases em camundongos com IHAG e, 
com isso, reduzir as consequências da doença (CHEN, 2016). Alguns estudos têm 
demonstrado que o tratamento com antioxidantes como a vitamina E e a glutamina 
são capazes de reduzir os radicais livres e a lipoperoxidação em modelo de IHAG 
induzido por tioacetamida.(SCHEMITT, 2016). Outro estudo que avaliou a eficácia da 
administração de ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 na regeneração hepática 
após 90% de hepatectomia parcial em ratos verificou que o ômega-3 desempenha 
um papel protetor sobre os hepatócitos através da inibição da lipoperoxidação nas 
células hepáticas (QIU, 2012).

No estudo de Raish e colaboradores foi avaliado o efeito hepatoprotetor do extrato 
etanólico de Lepidium sativum através do modelo de dano por D-galactosamina. Nos 
animais que receberam o tratamento antes da indução da doença, o extrato etanólico 
de Lepidium sativum diminuiu significativamente a lipoperoxidação hepática (RAISH, 
2016).

O organismo depende de um sistema de defesa antioxidante contra as 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26630551
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espécies reativas de oxigênio dividido em dois tipos principais: enzimáticos, como 
as enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase 
(GPx) e glutationa S-transferase (GST) e não enzimáticos, como glutationa (GSH), 
ácido ascórbico (vitamina C), flavonóides, vitamina E, entre outros (QIU, 2012). No 
presente estudo verificou-se que, nos animais que receberam o tratamento após a 
indução da doença houve uma redução significativa na atividade da enzima SOD, 
em relação ao grupo doente (IHAG) e teve diminuição significativa também no grupo 
que recebeu o tratamento com o ômega-3 através de uma dose antes e outra depois 
da indução da doença. Em resposta ao tratamento com o ômega-3, houve uma 
redução das lesões hepáticas provocadas pelo modelo, contribuindo para o aumento 
da atividade enzimática.

No estudo de Chen e colaboradores, também foi observado aumento da 
atividade da SOD em camundongos com IHAG tratados com a resolvina D1 (CHEN, 
2016). Por outro lado, no trabalho de Schemitt, e colaboradores, a atividade da (SOD) 
foi significativamente menor no grupo tratado com glutamina comparado ao grupo 
tioacetamida (SCHEMITT, 2016).  

No estudo de Zhong e colaboradores que avaliaram os efeitos protetores da 
curcumina em modelo experimental de insuficiência hepática, verificou-se que a 
atividade das enzimas antioxidantes como a superóxido dismutase (SOD), catalase 
(CAT), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa S-transferase (GST) aumentaram 
nos animais que receberam o tratamento com a curcumina. No estudo de Raish e 
colaboradores, as enzimas SOD, CAT e GPx apresentaram um aumento significativo 
de suas atividades no grupo que recebeu o tratamento com o extrato etanólico 
de Lepidium sativum antes da indução da IHAG em relação ao grupo doente que 
apresentou uma redução significativa. 

No presente estudo, nos animais doentes que receberam o tratamento com 
o ômega-3 antes da indução da doença, a enzima catalase (CAT) apresentou um 
aumento significativo de sua atividade em relação ao grupo controle. Os animais 
tratados com ômega-3 após a indução da doença tiveram um aumento significativo 
em relação ao grupo controle. No trabalho de Schemitt e colaboradores a atividade da 
(CAT) também foi elevada nos animais que receberam o tratamento com a glutamina 
após a indução da IHAG em comparação com o grupo doente (tioacetamida), que 
apresentou uma redução significativa. (SCHEMITT, 2016). 

No estudo de Chen e colaboradores também foi observado aumento da 
atividade da GPx em camundongos com IHAG tratados com a resolvina D1(CHEN, 
2016).No trabalho de Schemitt e colaboradores a atividade da enzima GPx foi 
significativamente menor no grupo tratado com glutamina, comparado ao grupo 
tioacetamida (SCHEMITT, 2016). No presente estudo, nos animais que receberam 
o tratamento após a indução da doença apresentaram uma redução significativa na 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26630551
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26630551
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atividade da GPx em relação ao grupo que recebeu o tratamento com ômega-3 antes 
e depois da indução da doença. A resposta enzimática observada na GPx demonstra 
o resultado efetivo da ação do ômega-3 frente à IHAG em ratos.

A IHAG é mediada por uma ativação de macrófagos e células T com aumento 
da produção de citocinas produzindo um dano hepático parenquimatoso e disfunção 
hepática. As citocinas são fatores-chave na inflamação do fígado (SCHMÖCKER et 
al, 2007).  A IL-1β é uma potente citocina pró-inflamatória e está envolvida em várias 
doenças inflamatórias, contribuindo para o desenvolvimento de diversas doenças, 
incluindo doenças inflamatórias e alérgicas (TSUTSUI, 2015).  A IL-1β desempenha 
um papel crucial na resposta imune e na inflamação e no antagonista do receptor de 
IL-1β, o antagonista anti-inflamatório natural da IL-1β também é associado a várias 
doenças inflamatórias e distúrbios autoimunes (LAI et al, 20117).

A interleucina IL-1β desencadeia inflamação hepática sustentada e diminui a 
atividade de regeneração dos hepatócitos. A inflamação e a regeneração hepática 
favorecem o desenvolvimento de insuficiência hepática aguda grave (QIU, 2012; 
IRACHETA, 2017). No presente estudo houve um aumento significativo na marcação 
da IL-1β nos animais doentes (IHAG) em relação aos demais grupos. No grupo pós 
tratado com ômega-3, demonstrou um aumento significativo na marcação da IL-
1β em relação ao grupo controle redução significativa em relação ao grupo doente 
(IHAG).

No estudo de Schmöcker e colaboradores, que avaliaram o papel do ômega-3 
na patogênese da hepatite induzida por D-galactosamina/lipopolissacarida em 
camundongos, foi demonstrado que a suplementação com ômega-3 diminuiu 
a produção de IL-1β em células mononucleares. A diminuição da inflamação 
foi observada com o aumento da suplementação de ácidos graxos ômega-3 
(SCHMÖCKER et al 2007).

A administração pós-operatória de ácidos graxos ômega-3 reduz os níveis 
no plasma e tecidos dos eicosanóides, leucotrienos específicos, tromboxanos e 
prostaglandinas, todos com efeitos pró-inflamatórios. Estudos recentes descreveram 
que a suplementação com ácidos graxos ômega-3 diminui a taxa de complicações 
inflamatórias, a duração da internação e a mortalidade após grandes cirurgias 
abdominais e lesões hepáticas. Os seus efeitos protetores sobre lesões hepáticas e 
respostas inflamatórias estão sendo cada vez mais investigados (LI, 2016).

A suplementação com ômega-3 em modelo de hepatite em ratos reduziu a 
produção de TNF-α e IL-1β em células mononucleares e diminuiu a inflamação. 
Verificou-se também que as lesões inflamatórias hepáticas foram atenuadas nos 
animais tratados com ômega-3. Isso foi evidenciado pela redução na alanina 
aminotransferase sérica e na melhora nos danos histopatológicos. Esta diminuição 
da resposta inflamatória foi associada à diminuição dos níveis plasmáticos de TNF-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmöcker%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17393517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmöcker%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17393517
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alfa e à redução da expressão gênica hepática de TNF-α, IL-1β, IFN- e IL-6, o que 
contribuiu para a diminuição da apoptose hepática (SCHMÖCKER et al 2007).

Em outro estudo que realizou a indução de colite ulcerativa utilizando ratos 
Wistar adultos, o ômega-3 apresentou grandes benefícios terapêuticos nesta doença. 
Considerou-se que o ômega-3 reduziu a síntese de eicosanóides pró-inflamatórios 
derivados de ácido araquidônico, tais como leucotrieno B4 (LTB4), tromboxano A2 
(TXA2), prostaglandina E2 (PGE2), e também de moléculas inflamatórias como as 
citocinas TNF-α, IL-1β e IL-6, cujos níveis são elevados durante a colite ulcerativa 
(REDDY & NAIDU, 2016).

Em resumo, o tratamento com o ômega-3 melhorou os danos histológicos 
provocados pelo modelo de IHAG. Os níveis de lipoperoxidação diminuíram nos 
animais que receberam o tratamento com o ômega-3 após a indução, sugerindo 
que o tratamento com o ômega-3 melhorou o dano oxidativo hepático. Nos animais 
que foram tratados com ômega-3 antes e após a indução da doença, as atividades 
das enzimas SOD e GPx foram significativamente maiores em relação aos animais 
que receberam o tratamento após a indução da IHAG. A atividade da enzima CAT 
apresentou um aumento significativo no grupo que recebeu ômega-3 antes da indução 
da IHAG em relação ao grupo controle, sugerindo que o tratamento com ômega-3 
pré e pós indução favoreceu a ação enzimática. A IL-1β diminuiu significativamente 
nos animais doentes tratados com ômega-3. Todos os grupos tratados com ômega-3 
melhoraram significativamente os danos hepáticos em relação ao grupo doente 
(IHAG) que não recebeu tratamento com ômega-3.

Esses resultados indicaram que, nos animais com hepatite aguda grave, ocorreu 
um aumento no dano estrutural, no estresse oxidativo e na inflamação aguda e que o 
ômega-3 reduziu o dano estrutural, estimulou as defesas antioxidantes enzimáticas 
através do aumento das enzimas superóxido dismutase, catalase e glutationa 
peroxidase. Além disso, houve uma atenuação da inflamação aguda, observada 
através da redução na marcação imunohistoquímica da interleucina IL-1β. Portanto, 
o ômega-3 contribuiu para a redução dos danos hepáticos provocado pela indução 
de insuficiência hepática aguda em ratos.
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CONCLUSÃO

Devido às evidências apresentadas nos resultados deste trabalho, podemos 
sugerir que o modelo desenvolvido é realmente efetivo, onde a IHAG foi estabelecida, 
e que o ômega-3 auxiliou positivamente na reversão do dano hepático produzido 
pelo paracetamol.

Dessa forma, o presente estudo nos estimula a maiores investigações havendo 
a necessidade do seguimento de estudos mais avançados sobre o ômega-3 em 
doenças hepáticas.
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