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I - INTRODUCAO

As maiores caracteristicas da regeneracfio hepatica
depuvis da hepatectomia parcial em ratos, s3ic ben conhecidas, e
tem sido guest3o de estudos detalhados desde o trabalho de
HIGGINS & ANDERSON (1931), onde & descrita a técnica da retirada

parcial do figdado de aproximadamente 865 a 75% do érgdo,

Embora um grande nimero de estudos sobre a bioquimica
da célula do figado em regeneracido tenha side executade, a
identidade e 0 modo de acfio do estimulo para o rapido crescimento

regenerativo, permanecem essencialmente desconhecidos.

Depois do desenvolvimenio do figado fetal e pas-natal,
s hepatdcitos ndo mais se proliferam ativamente. Em adultos
humanos & animais adultos, 05 hepatécitos alcancam longa vida, em
torno de 200 a 400 dias ou mais. A replicacio do hepatdcito no
figade humano ocorre maeis freguentemente como uma resposta 2
injaria hepatica causads por agentes quimicos, viroses, anoxia,
girrose, bem como em outras condicdes. Isto pode ser induzido
em animais de laboratério através da hepatecitomia parcial ou
morte gelular causade por adentes guimicos, onde o tetracloreto
de carbono (CCl4) tem sido muitoc wutilizado. Em todos esses
cas0s, © crescimento hepatico &€ uma respbsta compensatoria ao
decréescimo da massa hepatica ou 2 perds celular (FAUSTG, 1886;
FAUSTO & MEAD, 1988},

Por mals de 50 anos de investigacfic, tem-se pesquisado
og Tatores mitogénicos, presumivelmentie de origem extra-hepatica,
capazes de induzir a sintese de DNA nos hepatocitos. Apesar do
progresso o qual tem ocorrido no isolamento e identificacfio de
tais fatores (LABRECQUE et alii, 1987; NAKAMURA et alii, 1988;
THALER & MICHALOPQUIOS, 1985), parece improvavel gue um Unico
fator poderia ser responsavel por uma seguénecia inteira de

sventos, dirigindo a replicacio dos hepatdcitos.



Varias hipéteses tem side proposias considerando =
naturezs do estimulo que encoraja as células do figado a entrarem

no viclo celular: -~ mudancas na pressio do sangue portal; -
alteragcdes no nivel de hormdnios circulantes; -~ perda de
inibidores de crescimento no tecido; - controle por via sangiiinea

ou tecido hepatico de fatores especificos de crescimento {(MORLEY
& ROYSE, 1981), Fatores de crescimento do figado tem sido
identificados no soro (MORLEY & KINGDON, 1873), e no figado em
regenerac8o {(LABRECQUE & PESCH, 1875), mas seu exato mecanismo é

obsouro.

Atravées das condicdes experimentais a0 nosso alcance,
aeptou~8e por esse modelo experimental, para se avaliar a possivel
hepatotoxicidade do diclofenaco potassico e piroxicam, nuito em

use em Odonfologia.

0O diclofenaeco potassico é um antiinfiamatorio
nao~esteroide, derivado do acide fenilacético. Sua férmula

egtrutural ests apresentada a seguir:

S

A

cz\xl

Nome Quimico: [0-(di ecloro 2,86 fenillaminol fenilacetato de

potassio

0O diclofenaco potassico injetavel caracteriza—-se por
ser rapidamente absorvido, apresentando picos de concentragdes

plasmaticas entre 10 e 30 minutos.

As principais reac¢des de transformacio metabdlica do
diclofenaco potassico consistem na formacio de ésteres
glicurénicos, hidroxilag8o aromatica e formacd3oc de derivados

fenslicos gue s3¥o eliminados sob a forma livre ou conjugada.



0 diclofenaco potassico e seus metabslitos s3o
facilmente eliminados pelo organismo, em grande parte {(85%)
através da urina e o restante pelas fezes. Mais de 40% do
processo de excrecHSo ocorre j4 pas primeiras 12 horas, sendo &
eliminagdo quase completa so final de 72 horas. Isto exclul os
riscos de acumulacfo, mesmo em tratamentos prolongados, Liga~se
intensamente com proteinas plasmaticas, principalmente 2 albumina
na proporgidoc de 89,7%. Possui alto grau de atividade
antiinflamatoéria, analgésica e antipiretica e & um potente
inibidor competitivoe da cicloxigenase, inibindo & sintese de
prostagliandinas, prostaciclina e tromboxana sendo sua meia vida

plasmitica de aproximadamente 1! a 2 horas.

Estudos mais recentes, “in vitre” e "in vivo", tém
mosirado que o diclofenaco também induz a reducfo da formacio dos
feucoirienos e do 5S-hidroxieicosatefiraénico, sugerindo uma
interferéncia também sobre a via lipoxigenase (SCHOLER D.W. et
glli, 1888; XU, E.C. et =alli, 18886). Possui wum indice
ierapéutico {quociente da dose taxica Dlss pela dose eficaz
DEse), favoravel de 114,3 mg/Xg., em roedores, embora existanm
casos de ocorréncia de valores elevados dos niveis de

iransaminases, ictericia e hepatite (CATAFLAM, s.d.}.

EFm Odontologis tem sido empregado nos abcessos
dentarios, alveolites, cirurgia bucomaxilolfacial e inflamacdes
pas—~ traumaticas, principalmentie guando a expectativa de
desconforto pare o paciente ¢ grande € em casos qQue regueirsan,

agsociado & antibidticos.

0 piroxicam € um antiinflamatdério ndo esterdide,
derivado de jscido enélico. Esta sendo recentemente utilizado
pela sua altividade antialgica, antitérmica e antinflamatodria.
Pertence a uma série de N-carboxamidas hetercociclicas da
i,2-benzotiazina~1, 1-didxido gue recentemente foi designada pelo

Committies of United States Approved Names (USAN) como OXICAM.



A Tormula estrutural do piroxicam & a seguinte:
grupo 50z

" OH
snol ico cadeia 1agleral helergciclica

Nome quimico: 4 hidroxi ~ 2 metil - N (2 piridil) 28 - 1,2
benzotiazina - 3 carbozxamida 1-1 digxido.

Acredita-se que o© piroxicam participa do ciclo
éntero-hepiatico e estima-se gue sua meia-vida plasmatica seja de
aproximadamente 45 horas, npo homen. HOBBS & TWOMEY (187%)
afirmam que a melia-vida em ratos machos é de 8 horas, e em
estudos mais recentes os mesmos autores afirmam gue em fémeas a
meia vida & de 16 horas. E um potente inibidor da biossintese de
prostaglandinas, e esta inibicHo reversivel exerce-se através do
biogueio da acdo da cicloxigenase, a gual iransforma o &acido
arsquiddnico em dois endoperoxides ciclicos, Aleém disso, inibe
& migrac#o dos mondcitos e polimorfonucleares para o local da
inflamacfo. Estes dois efeitos por si mesmos, Jja seriam
suficienies para diminuir & Iinflamacg3o, ume vez qgue 8BS
prostaglandinas desempenham um papel chave na génese e sintomas
do fTendmeno e as células gue para esses locais migram, [iberam
potentes mediadores quimicos da reagdo inflamatoria. Pela sua
aco ocorre diminuicdo da formaclio dos grupamentios hidroxila

{citotodxicos) fazendo com gue diminua a agressfo inflamatéria.

AlteracBes em diferentes parametiros da funcfio hepatics
foram observadas, em gue alguns pacientes podem desenvolver um
aumento dos niveis de transaminases durante ¢ tratamento ocom
piroxicam {(FELDENE, 1885).

Ja esta estabelecido Que o piroxicam ndo altera o eixo

hipotalamo~hipd6Tise~adrenal.,



0 piroxicam & determinavel no plasma logo nos trinta
minutos gue se seguem 3 administracio oral, alcancando 80X da sua
conceniracdo plasmatica maxima ao fim de uma hora apresentando
alto grau de ligac3o proteica (98%). E meitsbolizado em larga
egcala, & menos de 5% da dose diaria & eliminado sem alteracso
pela urina e pelas fezes, A via metabslica mais importanie & a
pxidagido do anel piridilico da cadeia lateral, seguida da
conjugacdo conm o acido glicurdnico e eliminaclo urinaria.

A Dispo oral nos roedores ¢ de 200 ~ 300 mg/Kg, en
comparacio com a DEsp que é& des 0,1 mng/Kg nos esitados
inflamatérios do rato, mosirando ampla margem de seguranga sendo
indicado numa variedade de doencas que requerem atividade

antiinflamatoris e/ou analgésica,
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II' - REVISAO DA LITERATURA

No ser humanc normal, tanto o controle do crescimento
quanto © da reproduc8o celular apresentam aspectos ainda ndo
totalemente esclarecidos. Entretanto sabemos que certas células
se reproduzem ininterruptamente, tais como as da medula hssen,
que dio origem as células sangiiineas, as da camada germinativa da
peie & a8 do epitélio intestinal. No entanto, muitas outras
células, tais como as do muscule 1iso, n3o se reproduzem durante
muitos anos e algumas, como of5 neurdnios e as musculares
estriadas, nio se reproduzem durante toda a vida do individuo.
Eniretanto, guando o organismo apresenta uma deficiéncia numéricsa
de &mlguns tipos de células, estas se multiplicarfio com muita
rapidez, até que o0 seu niumero necessario seja reposto, como
ageorre no figado, Ate 7/8 do figado podem ser removidos
cirurgicamente e as células do oitave restante dividir-se-30 até
gue a massa hepatica retorne guase ao normal. 0 mesmo fendmeno
poeorre em praticamente todas as céluias glandulares, nas celulas
da medula Ossea, no tecido subcutaneo, no epitéiico intestinal e
na maioria dos tecidos, com excecfo das células gue apresentam
grande diferenciaciio, como as c¢élulas nervosas e nusculares
{GUYTON, 1886),

Sabemos wmuite pouco scbre os mecanismos gue mantém
gquantidades apropriadas dos diferenies tipos de ceélulas no
organismo. Estudos experimentais, eniretanto, mostraram gque
subsiancias de controle, denominadas “"chalonas”. s3o secretadas
pelas diferentes oélulas, causando efeitos de retroatlimentacéo
para parar ou diminuir o seu crescimento e divisio quando se
formam em eXcesso0. Sabemos gque células de gualguer tipo,
removidas do organismo e desenvolvidas em cultura de tecidos,
podem reproduzir rapida e indefinidamente se o meio no gual se
desenvolvem for continuvamente renovado. Quando se permite gue
pequenas guantidades de suas secreqgfes se acumulem no meio, no
entanto, elas suspenderfo o crescimento, 0 gue apdia a hipdlese
ge que substancias gontroladoras limiftam o crescimento celular

(GUYTON, 1388).



0 sincronismo da resposta € sua capacidade de
estabelecer ¢ ponto final, desixa claro que a regeneracgiio hepatica
depois da hepatectomia parcial ¢ rigorosamente regulada por um
processo de crescimenio n3o autdonome gue deve ser controlado
pelos mesmos fatores que s3o responsaveis pela determinacgio e
manutencio da massa hepatica no organismo intacto, A quebra
desses mecanismos regulatérios gera um sinal gue cause & entrads
dos hepatocitos no ciclo celular, sintese de DNA e replicacgio,
mas somente o suficiente para restaurar a massa do érgio. Visto
gue a regeneracgio envolve o tecido hepatico inteiro, ambos os
tipos de células, parenguimais e nfo-parenquimais, participam da
resposta a0 crescimento, Durante esse processoe, as células do
figado podem responder & sinais intra ou extrahepaticos
{mecanismos paracrino e endécrino) e podem também ser capazes de
sintetizar fatores que promovam seu proprio  crescimento
{mecanismos autéorinos) (FAUSTO & MEAD, 18988).

NOHRIS et alii (1842) compararam a regeneracio do
Tigado apds a hepatectomia parcial em ratos de diferentes idades
como: neonatal e figado de adultos.0s figados de rato em todas sas
idades estudadas, tinham grande capacidade de regenerar depois da
hepateciomia parcial, mas a taxa e a guantidade total de

regeneraciio variava inversamentie com 2 idade do animal.

Muitos itrabalhos descrevem as mudancas gque OCOTrem nDos
hepatécitos depois da hepateciomia parcial. Inferessante e ex~
tensa pesguisa feita por MURRAY et alii (1881), revelas gue os
efeitos especificos relacionades con a regeneracdo hepatica, pa-
recen ser o aumento do volume dos lisossomos em 4-8 horas depois
da hepatectomis parcial, e um aumento no nuamero de mitocéndrias
em 24 horas apds a hepatectomia parcial. 0 aumenio ds quanti~
dade de lipideos e o aparecimenic de proiteinas, s#c provavelmen-
te efeitos secundarios, A reduclio macica dos depdHsitoz de gli-
coganio imediamente apdés a operacio, parece ser um efeito nio es-
pecifico provavelmente como resultiado do stress induzide pela ci-
rurgia. Entre 12 e 20 horag observou—-se um reacuamulo de glico-

g&nio, pois ha um aumento na concentrag¢fio de insulina plasmatica.



H3 novamente uma deplecBio de glicogénio entre 20 e 24 horas nos
animais parcialmente hepatectomizados. Isso provavelmente &
resultado de mudancas associadas com o estagio inicial da divisfo
cejular. E mostrado também, que nesse intervalo de tempo, =a
conceniracdo de insulina continua & aumenitar nos animais de
operac3o simulada, entf3o o glicogénio também aumenta. J& nos
animais parcialmente hepatectomizedos, a concentracgfo de insulina
permanece constante e a reserva de glicogénioc diminue, o qgue
comprova 8 diferenca do aciumulce deo glicogénio.

A regeneracdio do figado depois da hepatectomia parcial,
¢ também um eXcelente modelo para o estudo da regulac3oc molecular
envaolvida na biogénese de mitocdndria de mamiferos. buas a trés
semanas depois da hepatectomia parcial, o pesc do figado é
restaurado e concomitantemente ha uma ampla sintese de
mitocOndrias (TARSIO & HALDAR, 1983). Esses aulores mosiraram
gue mitocondrias isoladas de figados de ratos dois a irés dias
depois da hepatectomia parcial, s3o duas a trés vezes mais ativas
na incorporacio de aminoacidos na proteina, do gue mitocdndrias

isoladas de animais de operaciio simulada.

MURRAY et alii (1981) revelam gue as mitocdndrias, ja
mostravan aumento no seu nimero até 8 horas no figado de animais
pareialmente hepatectomizados. Mas entre B8 e 24 horas cada
mitocéndria se divide uma vez, em média, atingindo o dobro do
nimere de mitocdHndrias. Esse aumento ocorre como se vé,
anteriormente & fase de replicaclic do DNA nuclear, o gue
provavelmentie pode ser uma reacfio aos mesmos estimulos gue causam
a replicacio celular. Us mesmos autores mostram que ¢ aumento
de wvolume dos lisossomos ersa acompanhado por um aumente na

concentraciio de glucagon ne plasma sangiiineo, e de AMPc na

membrana da celula do figado. 0 glucagon causa um aumento no
tamanho dos lisossomos por induzir sutofagia celular. Esse
efeito ocorre entre 3-4 horas apés a hepatectomia parcial, sendo

o mesme periodo de tempo do pico do volume lisossomal depois da
hepateciomia parcial. Os valores da concentrac8o de glucagon e

AMPe continuaram a aumentar depois de atingido esse pico.
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Entgo um aumento inicial na concentragio de glucagon g
provavelmente responsavel pelo aumento +transitério do volume
lisossomal. Um aumento no volume e fragilidade da membrana dos

lisossomos pode ser um precursor da replicaciioc celular.

DUGUAY et alii (1982) estudaram a infludncia do etanol
em ratos até 3 semanas antes da cirurgia, e cada grupo foi
sacrificado em intervalos de 24 horas, durante 3 dias depois da
hepatectomia parcial. A administiracdo de etano! resultou nums
significante e persistente reducio de renovaciico das cé&lulas
hepaticas. O pico foi atingide com atrase de 48 horas,
significantemente reduzido quando comparado com os picos dos
animais do grupce conirole. Esses resultados sugeriram que a
administracio crdnica de etanocl ¢ um potente inibidor da
muitiplicacio do hepatocito. O efeito sra reversivel depcis de

uma semana de abstinancia.

POSO & POSO (1881), pesqguisaram o efeito do etanol
sobre o© BNA e sgintese de proteina enm figado de rato en
regenseracio. 0 estudo sugere que o etanol inibe a sintese de
proteina a nivel de transcric@io, por interferir com a sintese de

BNA no nficleo.

Depois da hepatectomia parcial, (o] ] hepatdacitos
sinteiizam DNA dentro de 24 horas. MIURA & FUKUI (18789
avaliaram a influéncia da aspirina e indomeiacina, e verificaram

gue essas drogas podem suprimir a regeneracfo hepatica depois da

hepatectomia parcial em Tratos. Esse fato sugeriu um
envolvimento das prostaglandinas no figadeo em regeneracfo.
Esses anti- inflamatorios sendo inibidores da cicloxigenase,

inibem a sintese de prostaglandinas, e msgsim, com administracio
dessas drogas, observou-se um decréscimo da sintese de DNA 24

horas apos a hepatectomia parcial.

RIXON & WHITFIELD (149823, tanmbém propdem gue as
prostagiandinas e tromboxanas podem estar envelvidas no periodo
pré~replicativo dos hepatocitos de ratos parcialmente

hepatectomizados.
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KANZAKI et alii (1978), mostraram que a tromboxana pode
gerar o "gatilho” da transicl3o enire as fases GO e Gl do ciclo
celular.

Posteriormente, HIYAMA et &8lii {(188i) pesguisaram =a
infiuéncia dos metabblitos do acido araquiddénico na regeneracio
hepatica. Grandes guantidades de prostagiandinas e tromboxanas
eram formadas apdés & hepatectomia parcial. Uma interpretacifo
desse resuliado seria a de que a hepatectomia parcial causa
ativac8io da fosfolipase Az e libera ¢ &cido aragquidénico da
membrana fosfolipidica, Ent3c um aumento no acido araguidénico
pode levar & uma produclio aumsentada de prostagiandinas e

tromboxzanas.

SOBCZAK & DUGUET (1986) realizaram uma importante
revisio sobre a biologia molecular do figado em regeneraco. Ao
contrario da proliferacgio celular nos hepatomas, a proliferacfo
celular ativa no figado em regeneracio para, quando a gquaniidade
de iecido perdide foi compensada. Essas ecarscteristicas trazem
muitas questdes importantes: -~ guals estimulos disparam o
"guntilho”, paras que as células hepaticas se dividam, e fagam com
gue parem essa divisio 7 -~ como s83o esses estimulos integrados a
nivel celular 7, Algumas evidéncias emergem do estudo do
conirole fisiolagico da regeneragfio hepatica, de modificacles gue
ccorrem na membrana plasmitica, e de identificaclio de mudancas no
miNA, bem como nas proteinas e atividades enzimaticas.

Durante a regeneracfio, os tipos de ceélulas exisitentes
no figado, mndo realizam a gintese de DNA e  nitose
gimul tanesamente. A incorporagiio de (33) timidina no DNA, mosira
que ¢ primeiro tipo de célula envolvida & o hepatociteo, enguanto
gque em ouiros tipos de células ocorre um dia depois (GRISHAM,
1982), como ocorre com as células niio parengquimais. Depois do
periodo pré-replicativo de 14-18B horas, a explosioc de sintese de
DNA comeca, atingindo um pico 22-24 horas depois da hepatectomia
parcial e decrescendo posteriormente, Uma onda de mitose se
segue B-8 horas mais tarde, e a divis3io celular se processa
diminuvindo & taxs até & massa de fTigade ser restaurada.
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Isto delineis duas fases: & fase pré-replicativa, chamada
"hiperirofica” (a qual também pode ser induzida no figado normal
pelo Epidermal Growth Facfﬂt?, e a "hiperplasica”, comecando com
& sintese de DNA e correspondendo ao periodo visivel de divisio
celular (SOBZAK e DUGUET, 1888).

Em nivel histolégico, a atividade mitética no figado
remanescente inicia—-se ao redor da &rea portal e progride através
da area centrolobular (GRISHAM, 1982). Uma interpretaclio disso
seria de que as células cenirolobulares entram mais vagarosamente
no ciclo de divisfio do que as células localizadas perto da &rea
portal . Um inibidor da proliferac3io hepatica (Hepatic
Proliferation 1Inhibitor) tem sido localizado nas células
cenirolobulares de figado normal (MACMAHON et alii,1884). Essa
molécula tem sido purificada do citoplasma de células hepaticas,
e & capaz de inibir a divisio de hepatacitos estimulados in
vitro. Seria interessante saber se essa molécula é degradada
antes do inicic da sintese de DNA na regeneraciio hepatica. Uma
gutra interpreiagfio & gque um fator mitogénice é transportado pele
sangue portal, difunde da &area portal! para a centrolobular,

desencadeando uma onda de sintese de DNA dentro do lébulo,

Muitas observacdes enfatizam a existéncia dos chamados
fatores hepatotroficos, no sangue de ratos parcialmente
hepatectomizados. Cruzando a circulacio de ratos parcialmente
hepatectomizados com ratos noermais, ocorre um  significante
aumento de sintese de DNA nos figados de ambos (MOOLTEN & BUCHER,
18875, A fracHo B~globulina do plasma (essecialmenie composts
de lipoproteinas) & capaz de induzir a sintese de DNA nos
hepatacifos de animais nfSio hepatectomizados (SHORT et alii,1868).
Ds efegitos de muitos horménios foram também investigados: infus3o
de uma nmistura de t{triiodoiironina, aminoacidos, ¢glucagon e
heparina, produzem sintese de DNA no figado de animais n3o
hepatectomizados (SHORT et alii, 1872). Assim, parece que
varias moléculag plasmaticas s3o capazes de induzir a sintese de
NNA nos hepatécitos, como se o estimulo basico fosse um
desequilibrio na concentraclio de um ou ouiro hormOnio ou fatores

de crescimento,
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A sintese de DNA ¢ induzide in vitro pela adicio de
insulina e E.G.F., (Epidermal Growith Factor}), mas o efeito
mitogénico pede ser bloqueado por um excesso de glucagon, Ao
contrario, insulina e glucagon s30 necessarios para a regeneraciio
hepatica, € ¢ soro de ratos parcialmente hepateciomizados é mais

rico em glucagon do que insulina, Entretanto, nenhum desses
dois hormbnios & capaz de induzir a sintese de DNA no figado
intacto (SOBCZAK & DUGUET, 1986}. A necessidade de insulina e

glucagon para um bom restabelecimento depois da hepatectomia
parcial, é agora aplicado c¢linicamente no titratamento do
pés—operatdério de casos de hepatoma (MIURA & FUKUI, 1978).

Epidermal Growth Factor ({(E.G.F.), ¢ um polipeptideo
o qual tem mosirado ser capaz de iniciar a sintese de DNA in
vitro com células de figado e in vive (RICHMAN et alii, 1876;
LEFFERT & KOCH, 1980; BUCHER & WANDS, 1877). EGF isolado ou em
conjunto com ocutros horménios ou fatores de crescimento do figado
(LABRECQUE & PESCH, 19875), induzem a8 uma s8érie de eventos

culrinando com & sintese de DNA e mitose.

O soro de ratos parciaimente hepatectomizados contém
substancias capazes de esitimular a sintese de DNA nos hepatocitos
{LABRECQUE et alii, 1887; NAKAMURA et alii, 1986; THALER &
MICHAPOULOS, 1885), 0 fato dos fatores de crescimento serem
detectados ne soro de ratos parcialmente hepatectomizados, ndo
implica necessariamente que o5 mesmos gsejam responsaveis pelo
"gatilho” ds regeneracio hepatieca. E concebivel que os fatores
de crescimento encontradeos no soro de ratos parcialmente
hepatectomizados, sejam produzidos e liberados pelo Tigado em
regensracio, como ums consequéncia de algum evento inicisl, o

agual induziu os hepatdécitos a8 enirarem no ciclio ceiunlar.

A identificac¢fo dos nervos dentreo do figado tem sido
uma dificil tarefa, a qual & sempre resultadpo de dados
ponflitantes no tipo (adrenérgico X colinérgdico) e extensiio da
inervacfo (MORLEY & ROYSE, 1881), Esses autores mostraram que a
vagotomia deprimiu marcadamentie a proliferagfio celular seguida da

hepatectomia parcial.
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Embora a interpretacfio desses estudos seja dificil,
parece que 0 sistema nervose intacto, ¢ um importantie componente
do sistema regulatério para a regeneraciio hepatica (MORLEY &
ROYSE, 19581). O figade intacto & inervado por fibras simpaticas
{adrenérgicas) e fibras parasgsimpaticas (colinérgicas). A
gintese de DNA & estimulada pela seccfio dos nervos simpaticos, e
¢ inibida pela seccio dos nervos parassimpaticoes. Aléem disso,
um efeito tardio é reproduzido se ume droga anticolinérgica é
adminisiraeda a8 ratos parcilmente hepatectomizados (XATO &
SHIMAZU, 188B3). Esses achadoes levaram & conclusiico de que &
noradrenalina inibe a regeneracfo hepatica, enguanto gqgue a
agetilopliina estimula. Todavia, ¢ S8.N.A. nioc & essencial, dado
gue & sintese de DNA & medida sempre na auséncia de acetilcolina.
(g resultados cobitidos in viitro si3c inesperadamente opostos as
obgervacfes in vive, visto que & noradrenalina ¢é capaz de
egtimalar {via recepitor o ) & sintese de DNA em cultura primaria
de hepatocitos {(SOBCZAK & DUGUET, 18863, Esses sutores concluem
gue o que emerge desse 1ipo de experimento, & que & regeneracio
hepatica nfdc é& provavelimente induzida por um dnice fator. Os
esxperimentos executados in viitre podem ajudar a elucidar gquais
moiéculas sfo capazes de induzir a divisfio dos hepatécitos, mas a
maioria dos resultados sio aparentemente opostes as observagies

in vivo.

Como pudemos observar até o momento, & avaliapgido da
regeneracio hepaticas, pode ser realizada através de inameros
feiores ocomo sintese de  DNA, mRNA, mitose, jisossomos,
mitocandrias, hormdnios, etc. e gualguer forma um bom
referencial para esse tipoc de avaliacio, ¢é a8 producgiie de
proteinags gue sem divida possibilitam a avaliacfio do tecido
hepatico em sua capacidade funciconal, de fundamental imporiancia

para o metabolismo orgéanico.

BENGMARK et alii (18688) realigaram trabalho em gue
foram sacrificados ratos emn intervalos de tempo de 2,
£, 8, 12, 15
comparados com ratos nio operados de mesma idade.

Sb;a‘té I8 meses apss a hepatectomia parcial, e
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Nenhuma mudanca significante foi observada durante esse periodo,
em relaglio ao peso do figado, concentracio de nitrogénio no

figade ou atividade das transaminases TGO e TGP.

As transaminases (ou aminoferases) desempenham um papel
inporiante no metabolismo proteico. S%o enzimas que catalizam a
transferéncia reversivel, de um grupo « amino de um aminocacido
para um « cetodgcido, com a formac8oc de noves « aminc €& aq

cetoacidos, segundo as reacdes:

ac, ae. TGO ac. A0,
ey
+ —— +
aspartico ¢ cetoglutarico oxalacétlico glutamico
ac, TGP ac. ac,
alanina + P +
o cetogiutairico pirgvico glutamico

Pela nova nomenciatura, a TGO & denominada saspartatigo

aminoiransferase (AST), e a TGP, alanina aminotransferase (ALT).

Ag transaminases, sobretudo a TGC, estfio presentes nas
hactérias e em todos os tecidos animais, existindo em guantidades
mais aprectiaveis no figado, micocardio, miasculog esqueisgticos,
cérebro, rins e testiculos, de sorte gque guaiguer lesfo com
destruiciec celular desses tecidos {com exceciic do cérebro)
provogcs apreciavel aumento desgsas enzimas no sangue {(OLIVEIRA
LIMA et alii, 1885).

Comog 2 TGP existe em maior guantidade no hepatéocito e
por essa razioc 0 seu asumento, mesmo ndo sendo maior do que o da
TGO, tem maior significacfio clinica como sinal de lesfo hepaticsa
{OLIVEIRA LIMA et alii, 18853.

Em condicBes normais, hid um enorme gradiente de

goncentraclo enzimatica enire o interior e o exterior das

células, cuja manuiencfo exige um grande dispéndio de energia.
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Assim, danos minimos nas células, seja por disttarbios de
suprimento de energia, seja por auments de permeabilidade da
membrana, Jja acarretam um vazamento de enzimas para o e3pace
extracelular, 0 grau de elevacico dessas enzimas ho soro &
proporcional a gravidade e exiensiio da lesfio, de modo gque se a
fesfio for bastante intensa e se o inicio suficientemente agudo,
pode estabelecer-se uma acentuada semelhanca entre o perfil
enzimatice do oOrgdo lesado (no ceso o figado) e o perfil
enzimadtico do soro (MILLER, 1984).

Em gastroenterologia, a maior indicac8o do doseamentio
das iransaminases reside no diagnéstice da hepatite aguda,
sobretudo a infecciosa, a mais freguente, quando o ieor sangiiineo
dessas enzimas, em geral, se eleva de 50 a 100 vezes, fatoe que
nic ocorre de modo 1%c0 pronunciado em nenhuma ouira afecpio.
Denire as causas eXirahepaticas que amigde se acompanham de
gumente das transaminases, sobretndo a TGO, estio o infarto do
miocardio, a insuficiéncia cardiaca congesiiva, as pericardiies,
os traumatismos musculares (OLIVEIRA LIMA et alii, 1985).

Segundo LATNER (1875} a delerminacio da TGO {fornece
glementoe de grande significaciio diagnésiice nas seguinies
situacdes: a) diferenciacl3oc entre 1infartio do miocardio e
insuficiénecia coranariana {(isguemia}, nHo ocorrendo nestas Ultime
elevacio da TGO; b)Y diagnostico de infarto do miocardic, quando
as alteractes do ECG n#o s#io bem definidos ou por sgerem de
interpretaciio dificil devido a episddic anterior; c) na avaliagdo

da extensiio do infarto.

No infarto do miocardic os niveis de TGO comegam &
sulbbir 8 a B hores depois do aparecimento da dor. s wvalores
maximos s3o alecancados depois de 24 a 48 horas, baixando entio
até as cifras normais pelo 42 ou 52 dia., desde que n3o tenha
georrido novo infarto {(MILLER, 1884).
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O aumento da TGO tem sido assinalado também na anemis
hemolitica aguda, na necrose renal, nas gueimaduras graves e no
catelerismo cardiaco (OLIVEIRA LIMA et alii, 1885).

As transaminases sf#o enzimas celulares e o aumento de
sug concentragfo plasmatica pode indicar lesiio hepatocitica. A
TGO esta presente no citoplasma € nas mitocdHndrias, ac passo gue
a TGP esta presente apenas no citoplasma. CURTIS et alii (1872>
mostiram gue existe um padr8o no gual as enzimas intracelulares
g#0o liberadas na circulacgfio, apds uma toxicidade aguda no figado.
Enzimas citoplasmaticas aumentam no soro dentro de poucas horas,

e as enzimas encontradas em ambos, citoplasma e mitocHndria,

aumentam a seguir, e finalmente ag enzimas mitocondriais
aparecem, 0 estudo da relacfic TGO/TGP pode dar uma idéia do
grau de lesfio do hepaldcito. Na hepatite infecciosa aguda, por

sxempio, gQue se caracieriza por lesiio difusa, predominantemente
citoplasmatica, a relacio TGO/TGP em geral esta em forno de um.

Nas cirroses, a relaclo & gquase sempre superior a 1,5,

ZIEVE et alii (19853) mosiram em seuw irabalho, o
doseaments de varias enzimas hepaticas em rates, incluinde a TGP,
depois da retirada de grandes quantidades de figado (R0-90%),
aléem do modelo padrio que s3oc 2/3, correspondendo a 85-75% do
OHrg80. A massa critica regidual minima pars & regeneracio e
gobrevivéneia & maior gque 10X e menor gue 18% do pess
total de {figado. A sobrevivéncia a 80% de hepatectomia

era melhor gue B0X¥ se os ratos recebecem 20% de glicose

na agua de beber para previnir hipoglicenmia. 0 pico da
enzima TGP tantoe no modelo padric guanto na retirada
de 80-90% dn fTigado, ocorreu no  tempo de 12 Thoras.
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As 48 horas os valores diminuiram, e a8 72 horas atingiram o

piaté  correspondente aos valores normais para 08  ratos,
KANASHIMA et mlii (1883) mostram o pico da TGO e TGP em 24 horas
apss a hepatectomia parcial em ratos. SEXKAS & CODK {(187%)

também mostram o pico da TGO em 24 horas apés a cirurgia,

voeltando ao normal por volta de uma semana.

Existem relatos na literatura, tanto para o diclofenaco
como para o piroxicam, indicando qgue podem ocorrer elevagSes dos

niveis de iransaminases com o uso dessas drogas.

Fm relacio ao diclofenaco, CICCOLUNGHI et alii (1878)
mostraram gue de um total de 288 pacientes, 38 apresentaram
valores aumentados em relaciio aos testes hepaticos. 08 autores
coneliuem que 8 alteracdes poderiam estar relacionadas com &8

administracdo ds drogsa.

DUNK et alii (1882) relatam um caso em gue um paciente
de 52 anos comegou iratamento com dicliofenaco e guatro meses apés
ogbservou~se urina escura e ictericia. 0z testes no soro
sangiiineo para TungBo do figado, deram resultados coerentes com
hepatiie aguda. s testes pare hepatite A e B deram negativos,
O diclofenace fol afastado, e a8 ictericia resolvida completamente
gm sete dilas. Recuperadp, o tratamento com diclofenaco foi

reiniciado e cinco semanas mais tarde, © paclienie apresentou

vémito e ictericia. A bigpsia do figado mosirou moderadsa
hepatite aguda e proliferacgiico das células de EKupffer, e
eosinofilos no infiltrado inflamatério. O diclofenaco Toi
afastado, & seus sintomas resolvideoes em poucos dias. - 0=

resuliados dos testes no soro para funcido hepitica retornaram ao
normal dentro de seis semanas e ainda estavam normais tres meses
mais tarde. 0s dois episbdios de hepatite sugerem Tortemente
gue a droga foi a responsavel pela injaria do figado. Para
maiores detalhes sobre o diagnéstico de lesio hepatica induzida
por drogas, ver BIANCHI et alii (1874),
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BREEN et alil (1988) descrevem o casc de um paciente de
58 anos gque comegou tratamento com diclofenaco para osteoartrite
em 9 de abril de 1885. Antes, ele nido havia tomado gualquer
outro medicamento. Foi aplicado uma injecfio 1.M. de diclofenaco
(50 mg) e iniciou tratamento com indometacina 75 ng/dia por 10
dias, e 50 mg/dia as duns semanas seguintes, Fm 2 de maio
recebeu uma injeclo de 50 mg de diclofenaco & a indometacina foi
substituida por diclofenasco oral, sendo de 75 mg/dia por 2

gsemanas e seoguida por 100 mg/dia por 5 semanas. O pacienie foi
para © hospital em 286 de junho. Uma semana antes, sentia
anorexia, nafises, desconforio abdominal e urina escura, Na

entrada para o hospital estava icteérico, mas sem nenhum sinal de
doenga hepatica cronica. Uma semana depois, as investigacdes
laboratoriais estavam de =acordo com hepatite fulminante e =&
gsoroiogia para infeccldo viral era negativs. O paciente nio
tinha historia de viagem esirangeira, transfusio sangiiinea, abuso
de alcool, toxicos ou homossexuslidade. Sua condicio foi
gradativamente se deferioranda ocorrendo o abtito em 20 de julho,
24 dias ap6s a admissHo. Os autores concluem que ¢ diclofenaco
é& o que pode ter causado s hepatiie neste paciente, pois isso
osrorreu enguanto tomava a drogsa. Mais alguns c¢asos de
hepatotoxicidade por diclofenaco foram relatades, principalmente
na literatura francesa (BABANY et alii, 1883; LASGAR et alii

1984 ; DESHAVES et alii, 1984; BABARNY et alii, 1985) “

Com o piroxicam, estudos realizados am ratos,
camundongos, cies e macacos em que foram utilizados doses que

variaram entre 0,3 e 25 mg/Eg/dia, nio evidenciaram toxicidade

hepatica (FELDENE. 1885,

Entretanto, LEE et alii (1888) descrevem um casoc fatal,
en que um paciente de g6 Ancs, tomou piroxicam

(40mg/dia) por trés dias e desenvolveu ictericia apresentando

urina escura e fezes esbranguicadas. A droga foi
imediatamente suspensa. Testes para hepatite A e B deram
negativos. A bibpsia do figado duasg senanas apos o
ataque de icteriecia, mosirou  hepatite aguda com necrose.
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0 ¢bito ocorreu apdés 105 dias, e a Dbidpsia do {igadoe
imediatamente apHs a morie mostrou necrose centrolobular e

células no infiltrado inflamatdério (necrose hepatica subaguda).

RAHMAN et alii (1978) estudaram 45 pacientes com
artrite reumatsdide tratados com piroxicam com doses entre 20 = 40
mg/die, durante 910 dias. Em dquinze pacientes a droga foi
descontinuada devido a varios efeitos colaterais, e um deles
apresentou anormalidade em relaglo aocs testes para funclo

hepatica.

WOLFE (1886) comenta qgue o fato do piroxicam ser
administrado uma vez ao dia, ja indica gue & uma alia dose para
terapia com drogas antinflamatorias nfo-esterpidais, Cita
também, a decislo do governo Canadense em reduzir a dose inicial
para 10 mg/dia em pacienies mais idosos, e gque com essa medida, ©

numero de injtrias e mortes por esta droga foi redurido.

Segunde ROBBINS (1986) a hepatotoxicidade dos agentes
terapéuticos é& raramenie o0 efeitc téxico do prapric medicamenio
sobre as células hepaticas. Quando esses efeitos ocorrem eszstio
implicados dois mecanismos independentes., mas qgue falvez as vezes
cooperem: (1) a biotransformacic do medicamenio gue se processs
no figado com & formac3ic de wmetabélitos texicos; ou (2) o
medicamento, eou maig provavelmente, um de geus metabdliitos
funciona como hapieno para iransformar uma proteina intracslular
numa molécula imunogénica. 4 12 wvia & considerada como
hepatotoxicidade “direta” e portante, a ultima constitui uma
hepatoteoxicidade “indireta”. A hepatotoxicidade de certos
agentes terapéuticos pode estar relacionada ciaramente com uma ou
outra dessas vias, porém com frequéncia o problema & obscuroc.
Por exemplo, existe documentacio substancial de gue oS
efeitos tédxicos do acetaminofen ¢ da isoniazida sobre o
figado B8HO exercides diretamente por metabdlitos
bigguimicos dos nedicamenios. Por ocutro lado, ainda
persiste controvérsia acercse de se wuitos agentes, como o
halotano, sic hepatoioxinas direias ou se medeiam SEeuUs

efeitos através de umsa reacio de  Thipersensibilidade.
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A emergénein de metabglitos toxicos envolve & formacio de
poderosos agenles alquilantes ou acilanies que se fixam
covaleniemente a macromoléculas importantes para a viabilidade
dos hepatpcitos. Convem relembrar gue e£sse mesmo 8istena

enzimatico participa no mefabolismo de ingmeras puiras

substancias, cong fa} aicool, fenobarbital, CCl4 e oS
hidrocarbonetos carcinogénicos, Assim a exposicio prolongada,
por exemplo, ao alcool ou fenobarbital, resulta em aumento

adaptative na capacidade funcional do sistema enzimatico
hepatico, caracterizando inducfo e exacverbando, possivelmente, a
formacio de metabdlitos hepatotdxicos. Entretanto, pode haver
competiciio pelos locais de TixacZoc enzimatica nas células
hepaticas e essa inibic8o compstitiva pode reduzir o ritmo da
hiotransformacice metabdlica. Certos agentes participam de
intmeras reacbes morfoiogicns: halotano, ispniazida e
acetaminofen, por exemplco (LUDWIG & AXELSEN, 1883), podem causar
necrose centrolobular ou submacica, dependendo da dose e da
vulnerabilidade do hospedeiro. De maneira andlogs, a o
met ildopa pode ser responsavel por hepatite aguda a crénica, ou

38 vezes, por necrose macica.

22



IIT - PROPOSICAO



Pretendeu-se medir a atividade de transaminase
glutamica oxalacética (TGO} e iransamipnase glulamica pirdvica
(T3P} no soro de ratos submetltidos a0 titratamentoe ocom os

diclofenaco potassice e piroxicam, em diferentes tempos apés a
real lzaclo da hepatéctomia parcial.,
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IV - MATERIAIS E METODOS

4.1. - ANIMAIS UTILIZADOS

As experiéncias foram feitas el ratos (Rattus
norvegicus albinus, VWistar) machos, criados em condicdes
padronizadas desde o nascimento. Eram animais SPF (Specific
Pathogen Freel), com 60 dias de idade apo inicio do experimenio e

com pesos que variaram entre 174,5 e 243 granmas,

Gs animais foram tratados com raclio granulada PURINA,
para animais de laboratéric (Apéndice 01) e receberam agua “ad
tibitum”™,

Nesse estudo foi escolhide o rato, pois esta espécie
resiste bem aos processos cirigrgicos, e a moritalidade no pos
operatério & baiza, =a2lém de ter ume resisténcia natural a
infecgfes, o que & muito desejavel, devido aos riscos da

cirurgis,

4.2. - TECNICA DE HEPATECTOMIA PARCIAL

A téonica de hepatectomia parcial foi realizada de
acordo com HIGGINS & ANDERSON (1831), descrita por MATTOS FILHO
{1876) & gual permite a extirpaciio de 85 a 75% da massa hepatica

total. A referida técnica era utilizada do modo a seguir.

Apbs anestesisa por inalacdo de eéier sulfiurice foi
realizada tricotomia na regiio abdominal & desinfecciio do campo

aperatoris com dlecool iodado.

A peguir foi feita uma incisdo de 3 8 4 cm de conpri-
mento, na linha mediana, a partir do apéndice xiféide do 0880 es-
terno. Uma vez aberta a cavidade abdominal e localizado o figa-
do do animal, airavés de compressio lateral com as pontas dos de-
dos, expunha-se os lébulos hepaticos mediano e lateral esquerdo.
(s ligamentos suspensocres  eram seccionados, procedia-se a
ligadura com ¢ fio de algodio, e a seguir, og Ildbulos eranm
extirpados. Os lsbulos lateral direito e © pequeno caudado

permanecian na cavidade abdominal.

286



Procedia-se entio & sutura do abdomen com fio de
algoddo, em duas etapas: inicialmente a musculatura e a seguir a
pele, A regifo novamente foi submefidda 2 antissepsia. Todas

as cirurgias foram realizadas entre 9 e 12 horas da manhi.

4.3. - COLHEITA DO SANGUE PARA DOSEAMENTO DAS THRANSAMINASES

0 sangue para doseanento das transaminases, foi colhido
sairavés de secglo da cauda do animal em sua porcdo terminal com
tesoura apropriada (HADDAD, 19930). Para tal, o© animal foi
anestesiado com élter sulfurico, e para a antissepsia da cauda foi
utilizado Alcool etilico, A cauda foi colocada num tubo de
centrifugae & fim de aparar o sangue, o0 gual fluia pela ac3o da

gravidade.

4.4, - GBTENQKO DAS AMOSTRAS PARA O DOSEAMENTO:

C sangue foi ecolhido sem anticeoagulante e deixado en
repousc em estufa a 37°C durante 20 a 30 minutos, Trangcorrido
esse tempo, centrifugou-se os tubos a 2.500 r.p.m. {(Porta—
gentrifuga TOMY moldel IC - 15 AN, TOMY SEIRKO Co., LTD, Tokvo,
dapanlt, durante 10 minutos, e depois de sedimentado o coiagulo,
pipetou—-se o sobrenadanie (KOZLOWSKI, 18811}, 0 soro obtido,
isento de hemdlise, Tfoi analisado no mesmo disa da colheita
{BIOLAB, 1881),

4.5, ~ DOSEAMENTG DAS TRANSAMINASES NO SORQO
4.5.1. Metodo utilizado:

Foi wutilizado o métode de REITMAN & FRANKEL™*(1857)
para determinacdio coloriméirica da atividade das transaminases,
TGO (Transaminase Glutamica Oxaloscética - "E.C. 2.6.1.1.) e TGP
{Transaminase Glutamica Pirgvica TE.C. 2.8.1.2.). Foram
utilizados para analise, o8 reativos ocontidos mno kit do
Laboraidrio BIOLAB-MERRIEX.

¥ - E.{., = Enzime Conmmission
*% -~ Método adotado pelo fabricante para determinagfo de atividade
enzimatica -~ wver Bisolab -~ Biegquimica c¢linica ~ enzimas:

transaminases, s.L.p., 1881,
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4.5.2. -~ FUNDAMENTOS DO METODO
Os produtos formados nas reacdes catalizadas pelas
enzimas TG0 e TGP produzem uma colorac8o com 2,4 -
dinitrofenilhidrazina em meio =alcalino, cujas intensidade &

proporcional a sua conceniracgdo.

0 mitodo de doseamento consiste em apreciar a
guant idade de 3scido piriavieo ou acido oxalacético obitida no curso
da reacio de iransaminacfio, por intermédio da formac3o das

correspondentes 2,4-dinitrofenilhidrazinas.

As transaminases (TGO e TGP) catalizam as seguintes

reacdes:
reaciic TGO:
COOH Toaﬂ | t{:am f{:om
!
CHy CHy CH, CHx
| . I 60 | . |
%M‘iz ?Hz G Ei? = 0 THQ
COOH ? == {J coos Tﬂ%&
aeido COOH acido CooH
aepartico P oxafl acetico ,
acide | acide
a cetoglutarico __ glutamico
reaciic TGP:
?Hg ?GDH ?Dﬂﬂ ?OOH
CHH, * C =<0 C==0 + CH,
| l 6P | |
coDH ?Hz — CooH TH:
al anine CH, de ido CHNH,
! piruvico |
£o0H CooH
é&ido; acido
« cetoglutarico gl uidmico
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4.5.3. =~ PROCEDIMENTO:

Para cada mmostira de sorc & examinar, foram preparados
dois tubos de ensaic do seguinte modo:

- Um tubo foi roitulado com "0 para TGO € outro com “P* para
~ Colocou-se 0,5 ml de substrate TGO (reative 2) para o tubo

0", e 0,5 ml de substrato TGP {reativo 3) para o tubo "P".
Os tubos foram incubados por § minutes em banho-maria a

- Foram adicionados 0,2 ml ds amostra para o tubo "0", e
0,1 m}l da amosira para o tubo "P", misturou-se bem.

~ Foram incubados em banho maria a 37°C por exatamente 30
minutos.

~ Adicionou—-se 5,0 ml de hidrézido de sodico 0,4 N a cads
tubo £ misturou-se bem.

Aguardou-se 5 minuios e &as leituras fotométricas foram
afetuadas em 505 nm em condicSes idénticas as utilizadas para o
estgbelecinente da curve de ecalibracio {ver procedimento

adiante).

Besultados:
Determinoun-se com auxilio da Curva de Calibraclo,
o nimero de unidades TGO e TGP por miliiitro de soro.

Segundo a Comissio Internacional para Nomenciatura
Bioguimica, uma Unidade Internacional {(U) de atividade enzimatica
& definida como & quantidade de enzima gue consome 1 umol/min de
substrate, ou qgue produz 1 umol/min de produto, sobre as
condictes do ensaio (itemperatura, pH, substrato, tampioc) ou
analise (GOTZ, 1880).

Portanto, a atividade catalitica n3o & referida 3
quantidade ou ao peso da enzima, porque ainda n3o se pode isolar
puras um grande puamero delas, As atividaedes cataliticas nos

liguidos biclagicos s3o em geral referidas a I ml ou a 1 liiro.
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Por isso s3o expressas em mU/m! ou U/], sendo numéricaments
idénticas, embora atualmente prefira-se a designacio
interpacional U/} (XKOSLOWSKI, 1881), tal como neste experimento.

4.5.4. - CURVA DE CALIBRACXO
Preparou—-se uma série de tubos de ensaio com o=s
seguintes reativos e volumeg (em ml):

Tubhos 1 2 3 4 5 8
Agua 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

destilads

Heativo 2/3 1,0 0,9 0,8 0,7 0.6 0,5

Heativo | S 0,1 0,2 0,3 .4 0,5

Reativo 4 1,0 i,0 1,0 i.0 1,0 i,0

Misturou-se e aguardou-se 3 temperatura ambiente por 20 minutos.

Homogeneizou~se bem e aguardou-se por 5 min a8 temperatura ambien-

e, Fez~ge a leitura.
Unidades TGO O 22 55 85 150 215
Unidades TGP a 25 50 83 126 -

A partir desses dades estabelecsu—-se &8 curva de
calibracio:
-~ em abcissa: lancou—se © nimero de unidades por miltilitro.
- em ordenada: Jocou-se as correspondenies absorvancias {(papel

milimetrado).

Para 8 realizacfio dos doseamentos wutilizou-se o
aparelho Micronal Egpectirofotémetro Digital B34211 sende as
leituras feitas no comprimento de onda de 505 nm, Zerou-se o

apareliho com aguas destilada e deionizada.
4.8. - DROGAS UTILIZADAS

i - dicliofenaco potassico - injetavel (Cataflam®), do

Laboratoerio Bicogalénica (produtos Ciba-Geigy:.
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Z2 ~ piroxicam - injetavel (Feidene®), do Laboratério
Pfizer.

3 - cloreto de stdic — Laboratério MERK
Solucgdo preparada a 0,9%.

4.7. -~ METODOS ESTATISTICOS
O=s Qalares obtidos foram submeltidos & uma anallse de
varigncia e a0 teste de Tukey (p<0,05); teste t de Student

(p<0Q,05) bilateral para comparacfio entre inicio e final {(VIEIRA,
19853,
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V. - SISTEMATIZACAO DA PESQUISA

s 30 animais foram divididos em irés grupos de dez,
Foram colhidas amostras de sangue nos tempos de 0, 24, 48 horas,
7T e 14 dias, ap6s a hepatectomia parcial, quando enifo a massa de
figado original est3 restaurada (BUCHER, 1983).

Cada grupo de 10 animais, recebeu as drogas abaixo

discriminadas nas respectivas doses:

diclofenaco potassico (DY 1,8 mg/Kg/dia
piroxicam (P) 0,5 mg/Kg/dia
Solugio de NaCl a 0,9% (C)

5.1. - ADMINISTRACAO DAS DROGAS

As drogas foram adninisiradas intraperitonealmente
{I.P.) durante todo o experimento. Foi feita uma aplicacHo
diaria, com excegdo do diclofenaco gue foi fracionade em duas
vezes no dia. 4 primeira dose fol dada 30 minutos antes de se
realizar a hepateciomia parcial, e a Uultima dose imediatamente

antes do sacrificio dos animais,
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VI - RESULTADOS

Os valores médios apresentados nas tabelas 0] (pagina
43) e 02 (pagina 44) foram calculados a partir dos resulitados
obtidos, que podem ser encontrados nos apéndices 02 a 11 (paginas
70 & T9),

Para compararmos 08 grupos I, P e C gquanto ao TGO e TGP
procedeu—~se a analise de varilancia inteiramente ao acaso, ao

nivel de significancia de 5%, nos tempos 0, 24, 48 horas, 7 e 14

dias.

TGO ~ Pars acompanhar a& analise a seguir, ver fig. 1§
pagina 43:

Para o tempo *0", obitivemos & tabele de anaglise de
varifincia gue consta no apéndice 02 pag.70. Como o valor de F é

gignificante ac nivel de 5%, procedeu-se a comparacio das médias

dos grupos D, P e C, no tempo "0" apresentadas a seguir:

Madia de TGO (U/1) no tempo "0 segundo o grupo:

GRUPO MEDIA
D 85;620
P 69,800
C 69,840

Com & aplicac3o do teste de TUKEY 2o nivel de
significAncia de 3%, obtivemos o seguinte resultado:
- O wvalor médio de TGO do grupo +itratado com diclofenaco #&
significantemente maior que s média dos grupos piroxicam e

conirole no tempo "0 {(d.m.s.=14,278).

Para o itempo 24 horas, obtivemos a8 tabela de analise de
variancia gue conste no apéndice 03 pag. 71. Como o valor de F
ndo & significante, n3c houve efeito de grupos, istoc &, nidoc ha
diferenca estatisticamente significante entre as médias dos

grupos gue esiio apresentadas a segduir:
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Média de TGO (U/1) no tempo 24 horas segundo o grupo:

GRUPO MEDIA
B 300,480
P 244,800
C ' 176,640

Embora o diclofenaco se apresente 70,11% maior gque o
controle, estatisticamente n3o & significanie, observa-se uma
certa tendéncia. 0  mesmo ocorre Ccom O piroxicam,
spresentando~se 38,58% maior que o contirole, e o diclofenaco

22,74% maior gue o piroxicam.

Fara o tempo 48 horas, obtivemos a tabels de analisze de
variancia gue conste no apéndice 04 pag. 72. Como © valer de F
foi significante ao nivel de 5%, procedeu~-se a comparacio da
médias dos grupes D, P e C, ne tempo 48 horas apresentadas =a

seguir:

Média de TGO (U/1) no tempo 48 horas segundo o grupo:

GHUPG MEDIA
b 133,684
P 107,040
C 89,873

Com & aplicagBo do teste de TUKEY ac nivel de
gignificancia de 5%, obtivemos o seguinte resultado:
a) 0 valor medio de TGO do grupo tratadoe com diclofenaco &
significantemenie maior gue a média do grupo controle no tempo 48
horas {(d.n.s.=27,596).
b)Y O valor médie de TGO do grupe tratado com piroxicam n#o &
estatisticamente significante em relaglico ao grupo conitrole no
tempo 48 horas (d.m.s.=24,041)}.
£y O wvalor meédio de TGO do grupo diclofenaco nio &
estatisticamente significante em relacfio ac piroxicam no tempo 48
horas {(d.m.s.=28,2086).
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Para o tempo 7 dias, obiivemos a tgbela de anslise de
varifneia gue consia no apéndice 05 pag. 73. Como o valor de F
nic é significante, nfo houve efeito de grupos, isto &, n3o ha
diferenca estatisticamente significante entre as médias dos
grupos que estfio apresentadas a seguir:

Média de TGO (U/1) no tempo 7 dias segundo o grupo:

GRUPO MEDIA
D 73,8511
P 83,040
C 80,800

Para o tempo 14 dias, obtivemos & tabels de anilise de
variancia que consta no apéndice 08 pag. 74. Como o valor de F
nic & significante, nic houve efeito de grupos, isto &, nio hi
diferenca estatisticamente significante enire as médias dos

grupos gue esifio apresentadas a seguir:

Média de TGO (U/1) no tempo 14 dias segundo ¢ grupo:

GRUPO MEDIA
b 128,340
P 87,938
C 88,032

Embora © diclofenaco se apresenie 45,78% majior qgue ©
controle, estatisticamente nio é significante, observa-se somenie

uma certa itendéncia.

Pera compararmos as médias de TGO, enire o inicio e
final do experimento, entre cada grupo {apresentadas a seguir),
aplicou~se o teste "t" de Student bilateral, ao nivel de
significancia de 5% (fig 03, pagina 45).
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Média de TGO (U/1) no inicio e final segundo o grupo:

GRUFO INICIO FINAL
D B5,820 128,340
P 89,800 87,8386
C 69,840 88,032

Obteve-se 0s seguintes resultados;

a) 0 valor médio de TGO do grupo diclofenace no tempo 14 dias, &
significantemente maior que a média no tempo "0° (£=2,2131).

b} Embora o valor médio de TGO do grupo piroxicam no tempo 14
dias seja 26,34% maior gue a média no tempo "0", estatisticamente
n#o & significante (i=1,3888), observa—-se somente wums certa
tendéncia. O mesmo ocorre com ¢ grupo coentrole, isto &,
estatisticamentie nfio significante ({=]1,5884), que se apresenta no

tempo 14 dias. 28,05% maior que o iempo "0,

TGP - Para acompanhar & analise feita a seguir, ver
fig., 02, pagina 44:

] Para o tempo "0", obtivemos a tabela de anilise de
variéhcia gue consta no apéndice 07 pag. 75. Como o wvalor de F
ngo ¢é significantie, n3o houve efeitc de grupos, istoe &, nio ha
diferenca esiatisticamente significanie entre as wnédias dos

grupos gue estiio apresentadas a seguir:

Média de TGP (U/1) no tempo "0" segundo o grupo:

GRUPD MEDIA
D 25,227
P 23,088
C 20,304
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Embora © diclofenaco se apresente 24,25% maior gque o
controle, estatisticamenie niio & significante, observa-se somente
uma certa tendéncia. 0 mesmo ocorre com o piroxicam,
apresentando-se 13,11%¥ maior em relac8io a0 conirocle e o
diclofenaco apresentando-se 8,28% maior em relaciio ao piroxicanm.

Para o tempo 24 horas, obtivemos a tabela de anslise de
variancia que consta no apéndice 08 pag. 78. Como o valor de F
nic & significante, n¥o houve efeifo de grupos, isto &, ndo ha
diferenca estatisticamente significante entre as médias dos

grupos que estio apresentadas a seguir:

Média de TGP (U/1) no tempo 24 horas segundo 0 grupo:

GRUPD MEDTIA
P 173,333
P 175,240
C 120,000

Embora o diclofenaco se apresente 44,44% maior que o
conirole, estatisticamente n3o & significante, obmerva—-se somente
uma ceria tendéncia. ¢ mesmo ocorre opm o piroxicam,

apresentando-se 48,03% maior em relacglo aoc controle.

Para o tempo 48 horas, obtivemos a tabela de analise de
variancia que consta no apéndice 08 pag. 7T7. Como © vaior de F
é significante ao nivel de 5%, procedeu-se & comparacio da médias

dos grupos D, P ¢ C, no tempo 48 horas apresentadas a seguir:

Média de TGP (U/1) no iempo 48 horasg segundo o grupo:

GRUPO MEDIA
D 91,200
P ' 51,4687
c 45,284
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Com =a aplicacio do teste de TUKEY ac nivel de
significincia de 5%, obtivemos o seguintes resultados:
a} 0 valor médic de TGP do grupo tratado com diclofenaco é
significantemente maior gue a média do grupe controle no tempo 48
horas (d.m.s.=31,146).
b} O valor médio de TGP do grupo tratado com piroxicam nio &
estatisticamente significante em relaclio ao grupo conirole no
tempo 48 horas {(d.m.s.=27,712).
c) O valor médie de TGP do grupo diclofenaco & estatisticamente
significante em relac8c a0 piroxicam no tempo 48  horas
{d.m.5.=31,788).

Para o tempo 7 dias, obiivemos a tabela de anslise de
varigncia gue consta no apéndice 10 pag. 78. Como o valor de F
ndo & significante, nfio houve efeito de grupos, istec &, nio ha
diferenca estatisticamente éignificante enire as meédias dos

grupos gque esijo apreseniadas a seguir:

Média de TGP (U/1) no ftempo 7 dias segundo o grupo:

GRUPO MEDIA
I 22,880
P 28,400
C 22 .453

Embora o piroxican se apresente 17,58% malior que o
controle, estatisticamente nfo é significante, observa—-se somenie

uma certa tendéncia.

Para o tempo 14 dias, obltivemos a itabela de anilise de
varifancia que consta no apéndice 11 pag. 78. Come ¢ valor de F
& significante ao nivel de 5%, procedeu-se a comparac8io da médias

dos grupos D, P e C, no tempo 14 dias apressentadas a seduir:
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Média de TGP (U/1) no tempo 14 dias segundo o grupo;

GRUPO MEDIA
o 33,000
P 27 . 888
c 24,624

Com a8 aplicacBio do teste de TUKEY ao nivel de
significancia de 5%, obtivemos os seguinites resultados:
a) 0 valor médio de TGP do grupe tratado com diclofenaco &
significaniemente maior que a média do grupe controle no iempo 14
dias (d.m.s.= §,270),
b} O valor médio de TGP do grupo tratado com piroxicam nio é
estatisticamente significante em relacio ao grupo controle no
tempn 14 dias (d.m.s.= 5.811).
¢} 0 wvalor médio de TGP do grupo diclefenaco ni3c &
estatisticamente significante em relacfio ao piroxicam no tempo 14
dias {(d.m.g.=8,270).

Para compararmos as medias de TGP, entre o inicio e
final do experimento, entre cada grupo {(apresentadas a seguir},
aplicgu~se o teste "&" de Student bilateral, ac nivel de
gignificancia de 5% (fig. 04, pag. 45).

Madia de TGP {(U/1) no injcio & final segundo o grupo:

GRUFO INICIO FIRAL
b 25,227 33.000
P 23,088 27,888
C 20,304 24,624

Obteve—se ps sefuintes resultados:
a) O valor médio de TGP do grupo diclofenaco no tempo tempo 14
dias, é& =significantemente maior que a média no tempo "07

(#=3,5082).
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b) Embora ¢ valor médio de TGP do grupo piroxicam no tempo 14
dias seja 20,798 maior que a média no tempo "0, estatisticamente
ndo & significante (¢=1,7833), observa—-se somente uma certa
tendéncia, 0 mesmo ovcorre com © grupc conirole, isto &,
egstatigticamente nio significante ({=2,058), que se apresenia no
tempo 14 dias, 21,Z28% maior que o tempo "0".
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Tabela 01: Valores médios do doseamento da TGO (U/1) no

sSOTC sangﬁineo, no tempo O, 24, 48 horas, 7 ¢ 14 dias, nos grupos

b, PeC.
TGG (U/1)
Intervalos de Tempo
GRUPOS 0 24 48 T 14
DICLOFENACO 85,820 300,480 133,664 73,861 128,340
PIROXICAM 69,800 244,800 107,040 83,040 87,838
CONTROLE 65,840 176,840 89,973 80,800 88,032
350

{16}

150 {6/

PIROXICAM  DUAS CONTROLE
* — gignificante

* [p} ~ referente 8 n* de apimais

01 - Representacfo grafica dos valores medios de

Fig.
em funcio dos

TRO (Uf1) nos diferentes grupos experimentais,

tempos de estudo.
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Tabela 02Z: Valores médios do doseamentoc da TGP (U/1) no
sorpo sangiiineo, no tempo 0, 24, 48 horas, 7 e 14 dias, nos grupos
D, Pe C.

TGP (U/1)

Intervalos de Tempo

ZRUPOS 0 24 48 7 14

DICLOFERACO 25,227 173,333 91,200 22,880 33,000
PIROXICAM 23,088 175,240 51,487 28,400 27,888
CONTROLE 20,304 120,000 45,264 22,453 24,624

1RO {1
160
140
120
100

TGP (U/1)

7 dias 14 dims

24 h

miz.  DICLOFENACO PIROXICAM

W conTROLE (n) - referente a n* de animais
* - gignificante

Fig. 02 - Representagfio grafica dos valores médios de
TGP (U/1) wnos diferenites grupos experimentais, em funclo dos

tempos de estudo.
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140 ud
(®)

120

100

§10] {10}

.

[

DICLOFENACO PIROXICAM CONTROLE

(8}

e {8}

TGO (U/1)
=

|

W

|

INICIO  E== FINAL

{n) ~ referenie a n* de animais
* - gipnificante
Fig. 03 - Representacio grafica dos valores médios de
60 (U/1}, no inicio e final do experimente nos diferentes

grupos,

50
40 ;
{8}
30 ~
2
1) ) (10)
s
-0 . i
| :
10 | ;
DICLOFENACO PIROXICAM CONTBLE
I iNvicro BE=S rvaL
{n} ~ referente a n* de animais
* - significante
Fig. 04 - Hepresentacfo grafica dos valores medios de

TGP (U/1), no inicio e final do experimento nos difererntes

grupos,
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VII - DISCUSSAO

Tem—se mostrado de grande valor clinico o doseamento de
diversas enzimas no soro para fins de avaliagio do drau de
disfuncio hepatocelular no decurse de doencas hepaticas.
Baselia-se esse tipo de exame no conceito de que o achado no sorg
de teores anormalmente eievados de enzimas intracelulares
significa existir alteracfio funcional ou organica das células gue
as contém, o gue permite fugas das enzimas e sua PRSSAELER DATA ©
meio circulante. 0 aparecimenio de valores elevados das enzimas
ne  soro, pode ser devido 3 alteracio da permeabilidade da
membrana celular, necrose celular e sintese ({induclo) com
liberagido aumentada das enzimas (SEKAS & COOK, 1978). GQuanto
mais grave for a lesdo celular o comprometimenioco afetars de
maneira progressiva, primeiro o citoplasma (TGO e TGP), depois as
organelas (mitoocdndrias-~-TGO)Y (CURTIS et alii, 1872), e por fim o
nicleoc (MILLER, 1884}, fazendo aumentar progressivamente a
guantidade de enzimas que pessam da célula paras o plasna.
Pode-~ge dizer de maneira geral, que guanio mais elevados forem os
niveis enzimaticos no soro, mais initensa sersg & lesfio celular.
Evidentemente, nido se pode tentar inferir exatamente a extensio
da lesiipo e sua reversibilidade a partir exclusivamente dos teores
enzimaticos séricos, mas a repeticiio frequente desses exames & de
vaior inestimavel no acompanhamenio das lesgies evolutivas
(MILLER, 1884).

Os resultados da TGO para o iempc 0, mostraram gue para
o grupo tratade com piroxicam, n8o houve diferenca na andlise
estatistica, mas sim para o grupo itratado com diclofenaco guando

comparado com 0 grupe controle como mosira & figura 1 (pag. 43).

Para o diclofenaco, esse resultado tem relacio
com Cas0s8 registrados na literatura. 0 estudo de
CICCOLUNGHT et alii {19878) nostira que ha sumento
nos resuliados dos festes PATE funcio hepatica.
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De 288 pacientes portadores de doencas reumsticas, em tratamento
com diclofenaco, 38 apresentaram, aumenin do nivel sérico de
enzimas, og auvtores atribuiram 9 casos ac uso da droga. DUNK et
alii (1982) relatam um caso em que o paciente apresentou dois
episddios de hepatite, sugerindo que a droga foi a respongavel
pela injiria do figado. A presenca de eosingfilos no infiltrado
inflamatérico da biopsia do figado, favorece a etiologia para a
droga, além de gue o paciente n3o tinha sido exposto a nenhum
fator de risco para hepatite n83o-A nio-B. Além disso, a
hepatite nido—~A nfo-B segue geralmente um cursoc crénico, € no
referido casoc o paciente apresentou o8 testes para funcio
hepatica, normais entre os dois episadios, os quais foran
resolvidos rapida e totalmente depois gue o tratamento com a

droga foi suspenso.

BRENN et alii (1988) descrevem um casc de hepatite

fulminante com diclofenaco. A analise do caso, mostrou gue
haviam trés possibilidades: hepatite viral, intoxicacaso por
indometacina ou por diclofenaco. 0Os iestes para hepatite viral

deram negativos, e o tratamento com indometacina n3o apresentou
efeitos adversos ou sinais de hipersensibilidade, Portantoc os
auntores conciuviram que diclofenaco & © gue pode ter causado a
hepatite neste paciente, 4 moléstia do paciente em questdoc pode
estar asscciadas com sinais de reacfio de hiﬁersensibilidada, nas o
mecanismo ndo & claro. Os mesmos autores citam estudos de casos
publicados de hepatite por diclofensco: BABANY et alii, 1983;
DESHAYES et alii, 1984: LASGAR et alii, 1984; BABANY et alii,
1885. Trés autores sugerem ¢ dano hepatico desses ¢asos, por
metabolitos toxicos, € um autor sugere mecanismo imunoalérgicd,
Ezses comentarios também Jjustificam o8 resultiados da TGO e TGP
para ¢ tempo 48 horas, e TGP para o tftempo (4 dias com o
diclofenaco, onde o grupo se mostra significantemente maior gque o
grupo controle. Observando a figura 01, verificamos gque existe
uma tendéncia ao aumenio também para o TGO nesse periodo de tempo
{14 dias), embora o8 resuvitados n3o tenham se mostrado

estatisticamente significantes ao nivel de 5%.
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Trés outros agentes do mesmo grupo do
diclofenaco tém se mostrado hepatotoxicos. C ibufenac foi
afastado do comETrcio devido a0 frequente aunento dasg
iransaminagses no soro de pacientes en tratamento; o uso do
benoxaprofen fol afastado na Inglaterra depois da morie de dez
pacientes com hepatite, e mais recentemente tem sido pesguisado
um caso fatal de hepatite por pirprofen (BREEN et alii, 1988).
Esse comentarice vem de enconiro com os resuliados obtidos nesse
trabalho, mesmoe sabende que os principios ativos nio s¥o os
mesmos, mas 0s mecanismos de agHo das drogas do grupo s3o

semelhantes.

Com relagfio ao piroxicam, & literatura mostra gue
existe risco de ltoxicidade hepatica com © seu uso (LEE et mlii,
i888; RABMAN et alii, 1878). WOLFE (1988) comenta em seu
trabalho, que o governo Canadense reduziu para 10 mg a dose da
drogs para pacientes ocom mais de B85 anos. Hecomenda a
utilizacl3oc de 20 mg somente em casos de maior necessidade, e con
acompanhamenio mais cocuidadoso, devido aocs efeitos adversos
gasirintestinais gue, se houverem, podem produzir algum efeilo

) hepatotdaxico.

Nossos resuliados niic mestraram alteracio de TGO e TGP
guandp se utilizou piroxicam. Entretanto devemos considerar gue
foram utilizados animals adulios jovens e a droga em doses
terapéuticas diarias, apesar de gque HOBBS & TWOMEY (1979) propdem
gus paraz o rato macho, & meia-vida plasmatica do piroxicam & de 6

horas, engquanto gue para o ser humanto & por volta de 45 horas,

Para os intervalos de tempo de 24 horas e de 7 dias,
nfo houve diferenca estatislticamente significante enire og titrés
grupos experimentais , tanto para o TGO como o TGP, Entretanio
pode~se verificar uma tendéncia para o aumento do nivel das
anzimas nos grupos tratados ocom piroxicam e diclofenaco em
relacio ao controle, no tempo de 24 horas. Pportanto, mesmo se
conaiderando a guestio ja discutida da meia vida plasmatica do
piroxicam, ¢& aceitavel inferir que com doses maiores poderiamos

ter alteracoes significativas.
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Os resuliados com relaclioc ao grupo controle eram
esperados, pois estdo coerentes com o trabalho de SFKAS & (00K
{1978) em que o pico para a TGO em ratos, ocorre em 24 horas apbs
& hepatectomia parcial e, para o TGD e TGP, de acordo con
KANASHIMA et alii (1983), igsc também ocorre, ZIEVE et alii
{1885) mostiram © pico da TGP em 12 horas, resultadoe de acords com
CURTIS et alii (1872) que afirma que as enzimas citoplasmaticas
aumentam no soro antes das enzimas presentes na nmitocdndria
{TGO) . fato que nido pudemos comprovar em Nos8s0s experimentos, por

ndo termos feito avaliacHo no periodo de 12 horas.

Para o grupo piroxicam, no tempe 14 dias, nHo houve
diferenga significante tanto para o TGO como pars o TGP. Mas se
analisarmos as figuras 01 {(pag. 43) e 02 (pag. 44), verificamos
gue durante o experimentc, o grupo mostra uma tendéncia para o
sumento em relagfo ao gfupo controle. Os trabalhos
anteriormente ciiados, mostram dados de hepatiotoxidade em relaclo
4 essa dreoga. U8 resultados enire os tempos final e inicial do
grupoc piroxicem, mostraram—-se estatisiicamente nfio significantes
ao nivel de 5 %, tanto para o TGO comoe parsa o TGP, como mostram
~as Tiguras 3 e 4 (pag. 45).

Com relac8o ao diclofenaco a média do tempe 14 dias
parag as transaminases, €& significantemenie maior gue a do ismpo
zero, como mostram o figuras 03 e 04 (pag. 45). Esse resultado
alterado do nivel! das ifransaminases, pode sugerir gue o
diclofenaco sejs o© responsavel, pois segundoe BUCHER (1963) e
HIGGINS & ANDERSON (1931),a massa hepatica deve estar restaurada
por volta desse periodo de tempo e, conseguentementie, s fungio do
sreio restabelecida, A metabolizaclo da droga tambéem foil
alterada durante a regeneracio, devido & reducdpo da nassa
hepatica © gque pode sugerir liberaclo aumentada das enzimas.
Fsses resuliados estlo coersntes com os casos relatados por DUNK
et alii (1882), BREEN et alii (1888), CICCOLUNGHI et alii (1878),

ia comentados anteriocrmente.
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Com relacdio ao grupo conirole, o teste estatistico
comparando os niveis plasmalticos das enzimas no tempe zero com oz
do décimo quarto dia de regeneracio, nio foi significante s0
nivel de 5%. Nos trabalhos da !iteratura os autores realizaram
ceolheitas de sangue 6 horas (SEEAS & COOQK, 1979; ZIEVE et alii,
18853, e 24 horas (KANASHIMA et =alii, 1983) apées a hepatectomia
parcial, tendo os autores consideradeo os valores para ¢ tempo
zero aos 7 dias {(ZIEVE et alii, 1985) e aos 14 dias (KANASHIMA et
alii, 1883), quando os resultados apresentaram uma estabilizacio

por eles considerada como valores normais.

0 fato isolado do grupo diclofenaco ter se apresentado
com elevacgles séricas das enzimas hepaticas TGO e TGP, nio é
indicador de gque exista uma possivel toxicidade hepatica como
reguliado de sua administracfo. Entretanto, as doses utilizadas
para este experimento, foram baseadas nas doses terapéuticas para
¢ ser humanc, e oonverlidas para o uso em ratos. Considerando
gque & grande maloria dos medicamentos disponiveis no comércio
possul ampla margem de seguranca, talvez se nesse trabalho fossen
utilizadas deses maiores, mesmo gque ndc toxicas para ratos,
poderiamos obter resultados estatisticamente significantes em
todos os periodos apts a hepatectomia parcial, inclusive para o

grupo piroxicam.

Eszs hipdtese ganha maior respaldo guando se considers
gue © tecido hepiatico remanescente da cirurgia €& teoricamente
8%0, n3o estasndo afetado por processo inflamatorio opu tecido de
granulacido (FAUSTC & MEAD, 1889). Contudo, em clinica
odontologica se o paciente for portador de alguma patologia
hepaticae ou mesmo tiver histéria relacionada a isso, mesmo em
doses terapéuticas de dicliofenaco poderemos ter alteraclo dos
niveis enzimaticos pela propris deficiéneia hepatica e tambénm pnr
sumento da toxicidade da droga gue teria sua velocidade de
metaholizaclio diminuida, pois o irabalho de revisio de YOUNG
{1875) mostra que tanio in viire como Iin vive, ps medicamentios

poden alierar as provas das transaminases.
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Essas considerac®es s3o de fundamental importancia para
o uso de medicamentos antiinflamatérios em odontologia. Num
pericdo compreendido entre 1864 a 1873 foram relatadog 10 vezes
mais casos de lesio hepstica relacionada com o usoe de
medicanentos, do que na década anterior (ROBBINS et alii 1986),
Felizmente em odontologia o8 casos clinicos que se apregentam nSo
reguerer use de medicamentos antiinflamatérios croniocemente, mas
torna-se indispensiavel a realizac3io de cuidadosco questionario de
saftde geral dos pacientes, para gue na eventualidade da
necegssidade do uso desses medicamenios haja a seguranca de que
nio se esti expondo o tecido hepatico 3 injiris medicamentosa.
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Nas condicfes experimeniais em que foi realizado os
resultados do presenie trabalho nos permitiram concluir gue:

1 = O grupo que recebeu diclofenaco apresentou aumento
do nivel plasmatico da enzima TGO no tempo zero, quando comparado

a0® grupos piroxicam & controle.

2 - 0O grupo gue recsebeu diclofenaco apresentou aumento
do nivel plasmatico das enzimas TGO e TGP no periodo de 48 horas

ap6és a hepateciomia parcial, quando comparade ao grupo controle.

3 - 0 grupoe que recebeu diclofTenaco apresentou aumento
do nivel plasmitico da enzima TGP no periocdo 48 horas apés =

hepateciomia parcial, guando comparado ao grupo piroxicam.

4 - O grupo que recebeu diclofenaco apresentou aumento
do nivel plasmiatico da enzima TGF no periodo de 14 diass apds a
hepatectomia parcial, guando comparado ag grupo conirgle.

5 —~ 08 grupos gue receberan diclofensco e pifnxicam
n%o mosiraram alteraci3o de atividade das enzimas TGO e TGP nos

periodos de 24 horas e 7 dias apds a hepatectomia parcial;

§ ~ 08 grupos gque receberam diclofenaco e piroxicam nio
mostiraram alteracdes de atividade plasmiatica da enzimsa TGP, no
tempo zerc, e da enzima TGO no pericdo de 14 dias apds a

hepateclomia parcisal.
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O propésite do trabalho foi o de avaliar a influénecia
da droga diclofenaco potassico (Cataflam®) e piroxican
(Feideneﬁ), gobre o figado de ratos em regeneracHo. A técnica
de hepatectomia parcial realizada foi a descrita por HIGGINS &
ANDERSBSONS (1331). Para tanto, foram utilizados 30 ratos
{Rattus norvegicus albinos, VWistar), machos, com 80 dias de
idade, divididos em 3 grupos:

12 grupo (D) tratado com diclofenaco na dose de 1,5
mg/Kg/dia (I.P.); 22 grupo (P) tratado com piroxicam na dose de
0,5 mg/Kg/dia (I.P.); 32 grupe () controle qgue receheram Na(l
0,8% (1I.FP.). Foram medidas as quantidades de iransaminase
glutamica oxalacética (TGO) e transaminase glutamica piravica
{TGP} no soro sangiiinec, em intervalos de tempo 0, 24, 48 horas,
7T e 14 dias. 05 resultados mogtraram gue o diclofenaco
potassico aumentou o nivel plasmatico da TGO no tempo zero guando
comparado aos grupos piroxicam e controle; TGO e TGP no tempo 48
horas quando comparado ao grupo contrele;: TGP no tempo 48 horas
quando comparado ao grupo piroxicam; TGP no tempo 14 dias qguando

comparado ao grupo conirole.
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The purpose of this work was to evaluate the influence
of potassium diclofenac (Cataflan®) and piroxicam (Feldene®) in
rat liver regeneration. The methods for a 70X hepatectomy were
the same as those described by HIGGINS and ANDERSON (1831)}.
Thirty male rats {(RBatius norvergicus ailbinus, Wistar) sixthy days
old were distributed as follows: 11X Group (D) - ireated with
1,5 mg/Kg/day diclofenac (I.P.); 2% Group (P) - treated with
0.5 mg/Kg/day piroxicam (I.P.); 3 Group (C) - control group
with animals received NaCi 0,8%X (I.P.).

The serum concentration of aspartate amineotiransferase
{TGO) snd alanine aminotransferase (TGP} were measured in time

intervals of zero, 24, 48 hcﬁrs, 7 and 14 days.

The results showed that potassium diclofenac increased
the plasma level of TGO in time zero in relation to piroxicam
and control (p<0.05); TGO and TGP in time 48 hours in relation to
control (p<0.08): TGP in time 48 hours in relation to piroxicam
{p<0,05); TGP in time 14 days in relation to control (p<0,05).
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Apéndice 01: Compoesigdo basica da racfo utilizadsa,

Milho, farelo de trigo, farelo de soja, farinha de
carne, farelo de arroz oru, carbonate de calecio, Tfosfato

bicalcico, sal, pre—-mix.

Eventuais substitutivos:

Farelo de mandicca, farelo de arroz solvente, feno de
aifafa, gordura vegetal, farinha de peixe, farinha de sangue,
farinha de ossos, quirera de arroz, farelo de gluten de milho.

Enriguecimento por quilograma de produto:

Vitamina A - 20.000 UI, vitaminha D3z - 6.800 UI,
vitaming E - 30 UI, vitamina K - €6 mg, vitaminha Biz - 10 ug,
vitamina Bz - 8 mg, pantotenato de calecic - 24 wmg, niacina -~ 95
mg, timmina - 4 mg, colina - 2.000 ng, pirodoxina - 6 mg, biotina
- 0,1 mg, acido félico - 0,5 mg, manganés - 50 mg, iodo - 2 mg,
ferroc — 85 mg, zinco -~ 35 mg, cobre - 26 mg, anticxzidante - 100
mg .

Niveis de garantia:

Umidade {maximo) 13,0%
Proteinsa {minimo} 23,0%
Extrato etéreo (minimo) T 2,5%
Matéria fibrosa (madximo) 9,0%
HMatéria mineral (maximo) 8,0%
Calcio {(Lal (maximo)l i,8%
Fasforo (P2 {minimo) 0,8%
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Apéndice 02: Valores do doseamento de TGO (U/1) no soro

de ratos no lempo zerc, nos grupos D, P e C.

GRUPOS
D F C
31,2 79,20 87,88
81.2 80,18 83,36
79,2 96,48 ' B82.4
88,84 52,8 81.,2
82,08 61,92 82,4
84,48 80,0 78,72
81,6 66,24 72,86
75,38 80,0 60,0
X 85,820 88,600 BG, 840
& 7.,8388 14,4570 10,883%
Analise de variancia inteiramente aoc acaso.
v GL sQ oM F
GRUPO 2 1348,5850 674,275 5.,238%
RESIDUD 21 2703,024 128,715
TOTAL 23 40561 ,5874

% -~ Significante ao nivel de 5X.

70



Apéndice 03: Valores do doseamento de TGO (/1) no soro

de ratos no tempo 24 horas, ap6ts a hepatectomia parcial, nos
grupos D, P e C.

GRUPOS
D p C

268,8 220,8 211,2
163,2 211,2 115,2
264,0 172,8 211,2
249,86 287,86 158,4
158, 4 3150, 4 192,0
580,8 134,4 172,8
283,2 321,86 264.,0
144,0 235,2 144,0
288,0 153,86 182.4
£804,8 350,4 ' 115,2

¥ 300,480 244,800 176,640

s 163,3288 80,8057 46,2508

Analise de variincia inteiramente ao acaso.

Cv GL S5Q oM F
GRUPO 2 T6941,312 38470,8656 3,268 n.s.
RESIDUO 27 317813,760 11770,880
TOTAL 28 A84755.,072
n.s. — Ngo significante ao nivel de 5%.
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Apéndice 04: Valores do doseamento de TGO (U/1) no soro

de ratos no tempoe 48 horas, apdés a hepatectomia parcial, nos
grupos D, P e C.
GRUPOS
D P C
158.,4 139,12 100.8
102,72 96,48 72,48
115,2 82,16 100,32
120 129,86 96,0
172,8 103,2 86,0
103,2 88,4
86,88 78,2
105,86 88,4
68,16
X 133,664 107,040 89,873
8 28,8808 18,1822 12,9268
Analise de variancia inteiramenie ao acaso.
v GL 8Q QM F
GRUPO 2 6146,5862 3073,281 8,080 %
RESIDUO 19 7217 ,644 379,876
TOTAL 21 13364,205

* ~ Significante ao nivel de 5X%.

72



Apéndice 05: Valores do doseamento de TGO (U/1) no soro
de ratos no tempo 7 dias, apos a hepatectomia parcial, nos grupos
D, Pe C.

GRUPOS
D P C
138,2 85,082 103,72
T8,72 139,22 91,2
51,84 86,0 80,18
85,44 70,08 91,2
82,4 46,56 65,28
68,18 85,44 58,186
31,2 82,32 67.68
88,80 83,52
76,80
X 73,851 83,040 80,800
8 33,8008 28,8137 12,8182
Analise de varijancis inieiramente ao scaso.
Cy GL S QM F
GRUPC 2 338,798 188,399 0,254 n.s.
RESIDUO 21 14021 ,880 687,708
TOTAL 23 14360,678
n.s. — Nioc significante ac nivel de 5%.
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de ratos no tempo 14 dias,

Apéndice 08: Valores do doseamento de TGO (/1) no soreo

grupos b, P e C,

ap6ts a hepatectomia parcial, nos

GRUPQOS

b P C

208,4 75,8 124.8

168,90 81,2 115,2

153,86 148.,8 115,2

172,8 128,68 110,4

110,4 134,4 110,4

2,4 51,44 52,32

88,12 68,18 66,24

84,0 6Z,88 56,16

57,8 84,0

58,08 45,8

X 128,340 87,4838 88,032
& 54,0159 35,4275 3G,5715
Analise de varisncia inteiramente ao acaso.
GL 54 QM F
GRUPO 9306,378 4653,185 2.899 ns
RESIDUO 25 40131,496 1605,258
TOTAL 27 49437 ,874
.8, — Nio significante 80 nivel de 5%,
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Apéndice 07: Valores do doseamento de TGP (U/1) no soro

de ratos no tempo zero, apds a hepatectiomia parcial, nos grupos

Dt P e CI
GRUPOS
b P C
22.58 18,2 i7.28
21,86 17,28 18,8
18,72 20,18 12,48
23,82 17.28 12,48
24,0 24,48 15,38
28,8 28,4 24 .86
Z26.,4 23,04 22,08
28,8 26,88 28,786
32,64 _ 27.36 26,4
28.8 24,86
% 25,227 23,088 20,304
= 4,3141% 44,3374 g.0828
Anslige de varisncias inteiramente ao scaso.
v GI. SQ oM ¥
GRUPO 2z 116,126 58,083 Z2,314ns
RESIDUO 286 652,314 25,088
TOTAL 28 768,440
n.s, — Ko significante ao nivel de 5%.
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de raios no tempo 24 horas,

Apéndice 08: Valores do doseamento de TGP (U/1)} no soro

grupos 0, P e C.

apés a8 hepateciomia parcial, nos

GRUPDS
D P C

172.,8 128,86 124,8

105,86 124.8 6.0

168,0 11G,8 76,8

153,68 86,4 72,0

110.,4 187,2 124,8

235,2 81,8 211,2

220.8 312,0 1688.,8

153.6 115,2 116,2

240.0 _ 96 81.86

508.,8 100,8

X 173,333 175,240 120,000
] 49,8510 135,8782 48,1587
Analise de variancia interiramente ao acaso.
Ccv GL sQ QM ¥
GRUPO 2 18361,136 3680,588 1,221 ns
RESIDUO 26 206188,304 7830,319
TOTAL 28 225549,440
n.8. - Niop significante Bo nivel de 5X%.
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Apéndice 09: Valores do doseamento de TGP (U/1) no soro

de ratos no tempo 48 horas, ap6s a hepatectomia parcial, nos
grupoa D, P e C,
GRUPCS
n P C
83,8 45,12 52,8
62,4 58,52 24,88
86,4 45,5 100,8
76,8 41,28 26,88
54,8 76,8 32,64
183,2 36,96 54,24
45,86 47,52
45,12 33,8
87,2 39,84
39,38
b 91,200 51,487 45,264
5 37,2735 13,3125 21,8510
Anjlige de varisncisa inteiramente ao acaszo.
v GL 5Q oM F
GRUPO 2 8812,855 4306,428 7,459 #*
RESIDUO 22 12760,851 577,316
TOTAL 24 21313,8086

# - Significante ao nivel de 5%,
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Apéndice 10: Valores do doseamento de TGP (U/1) no soro

de ratos no tempo 7 disgs, apds a hepatectomia parcial, nos grupos

D, Pe C.
GRUPOS
b P C
20,18 17,78 iR,24
33,86 33,12 22,58
17.76 25,44 14 B8
18,24 24,0 19,68
22,56 28,40 23,04
24,986 31,20 18,72
26,88 26,40
32,84
25,92
b3 22,880 26,400 22,453
8 85,8074 4,48680 5,3439
Analise de variancia interiramenie a0 RC&S50.
v GL t 8Q oM F
GRUPO 2 88,706 34,353 1,181 ns
RESIDUC 18 552,704 29,089
TOTAL 21 821,410
n.s. - Nieo significante ao nivel de BX.
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Apéndice 11:

Yalores do

dogeamento de TGP (U/1) no soro

de ratos no tempo 14 dias, apds & hepatectomia parcial, nos
grupos D, P e C.
GRUPOS
D P C
34,08 25,92 26,88
39,84 20,18 24.0
31,2 41,78 23,04
44,8 32,18 26,4
28,28 28,8 24,48
28,32 30,24 24,96
30,24 15,386 26,88
30,24 24,98 18,24
25,92 25,44
33.80 25,92
® 33,000 27,888 24,6824
2] 44,8256 7.,3232 2.,5705
Anjlise de variancis inteiramente ao acaso.
v GL s54 QM F
GRUPO 2 313,183 156,581 5,551 *
RESIDUO 25 705,138 28,2086
TOTAL 27 1018 ,302

¥ - Significante a0 nivel de 5%.
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