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RESUMO



RESUMO

O autor estadou comparativamente a toxicidade exercida pelo diazepam ¢
pela buspirona, no processo de regeneracdio hepatica em 42 ratos parcialmente
hepatectomizados.

Os animais receberam diazepam e buspirona (0,42; 0,85 e 1,7 mg/Kg/dia)
i.p. por um periodo de cinco dias a contar da hepatectomia parcial, bem como foram
dosadas as atividades da aspartato aminotransferase (AST) e alanina amino transferase
{ALT) nos periodos de 0 (zero), 24 e 120 horas.

Os resultados revelaram médias de atividade de AST maiores para os
animais dos grupos tratados no periodo de 24 horas e menores para o periodo de 120
horas quando comparadas com o grupo controle, ¢ médias de atividade de ALT
maiores para os grupos tratados no periodo de 24 horas quando comparadas com o

grupo confrole,

Palavras Chave - 1. Drogas - Toxicologia, 2. Diazepam, 3. Psicofarmacologia,

4. Testes funcionais hepaticos.
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INTRODUCAO

Desde 2 antiguidade tém sido usadas pogdes para provocar o sono. A histéria e o
folclore tém fornecido relatos dos usos romdntico e sinistro do faudano, bebidas alcodlicas e virias
ervas para produzir o torpor, durante o qual intrigas, adultérios ou transformactes magicas poderiam
ocorrer (Gilman et al, 1991). As pogdes eram usadas também para sedagiio ¢ hipnose, mas seus
efeitos eram por demais imprevisiveis para deixar um legado & medicina moderna. O primeiro agente
a ser especificamente introduzido como sedativo e, por pouco tempo, como um hipnotico, foi o
brometo (1853 a 1864) Apenas mais quatro drogas sedativo-hipndticas (hidrato de cloral,
paraldeido, uretano ¢ suifonal) estavam em uso antes de 1900. O barbital foi introduzido em 1903 e
o fenobarbital em 1912. Seu sucesso originou a sintese e testes de mais de 2.500 barbituratos, dos
quais aproximadamente 50 eram comercialmente distribuidos. Os barbituratos ocuparam o cenirio
de modo tdo dominante que menos de uma dizia de cutros sedativos-hipndticos foram
comercializados com sucesso antes de 1960, e vérias drogas, outrora populares, cairam no
esquecimento.

A separaglio parcial das propriedades sedativo-hipndticas das anticonvulsivantes,
incorporadas no fenobarbital, levaram a pesquisas por agentes com efeitos mais seletivos sobre a
funclio do sistema nervoso central (SNC). Como resultado, anticonvulsivantes, relativamente nio-
sedativos, notavelmente a fenitoina e a trimetadiona, foram desenvolvidos nos fins da década de 30
comego da década de 40. O advento da clorpromazina e meprobamato no inicio da década de 50,
com seus efeitos sedativos sobre os animais, e o desenvolvimento de métodos mais sofisticados para
a avahliaglo dos efeitos comportamentais das drogas, possibilitaram, em 1957, a sintese do
clordiazepéxido por Steinbach e a descoberta de um padrio peculiar de agBes por Randall (Usdin et
al, 1982). Com a introdugfio na clinica médica em 1961, o clordiazepéxido inaugurou a era dos
benzodiazepinicos; tendo sido sintetizados mais de 3000 compostos, dos quais mais de 120 testados
para a atividade biologica e cerca de 35 estiio em uso clinico em varias partes do mundo.

Embora os benzodiazepinicos exergam no uso clinico efeiios qualitativamente

semethantes, diferengas guantitativamente importantes nos seus espectros farmacodinimicos e



propriedades farmacolégicas levaram a vérios padrées de aplicagho terapéutica. Existem razdes para
acreditar-se que varios mecanismos de agio distintos contribuem em graus variavels para os efeitos
sedativo-hipnéticos, de relaxamento muscular, ansioliticos e anticonvulsivantes  dos
benzodiazepinicos.

Todos os efeitos dos benzodiazepinicos, virtualmente, resultam de suas actes sobre o
SNC. Os mais proeminentes destes efeitos sfio a sedagdo, hipnose, diminuicio da ansiedade,
relaxamento muscular, amonésia anterégrada e atividade anticonvulsivante. Os efeitos dos
benzodiazepinicos no alivio da ansiedade podem ser evidenciados com facilidade em animais de
laboratérios. Nos procedimentos de puniglo, os benzodiazepinicos reduzem bastante os efeitos
supressores da punigiio. Os efeitos positivos neste modelo experimental nio sio vistos com os
antidepressivos e 05 antipsicéticos.

As dificuldades na avaliagio da eficicia terapéutica dos agentes psicotropicos no ser
humano sio especialmente grandes no caso dos ansioliticos, em grande parte por causa da
contribui¢io de fatores nEo-farmacologicos para o tratamento da ansiedade, razio pela qual sio
obtidos resultados muito dispares. Muitos estudos mostraram que os benzodiazepinicos sfio mais
eficazes que placebo no tratamento de vérios grupos de pacientes neurdticos ansiosos, entretanto,
resultados negativos também ja foram descritos (Klein et al, 1980, Rosenbaum, 1982). As acBes
depressoras centrais do diazepam e de outros benzodiazepinicos nos reflexos espinhais sio medidas,
em parte, pelo sistema reticular do tronco cerebral. Como o meprobramato e os barbitiiricos, o
clordiazepdxido deprime a duragiio da pos-descarga eléirica no sistema limbico, na regifio septal, nas
amigdalas, no hipocampo e no hipotilamo (Gilman et al, 1991). Virtualmente, todos os
benzodiazepinicos elevam ¢ limiar convulsive ¢ s3o anticonvulsivantes.

Além disso, existe muito interesse nos efeitos dos benzodiazepinicos na
neurotransmissio no SNC, que € mediada pelo acido gama-aminobutirico (GABA), Esta pesquisa foi
estimulada por observagSes eletrofisiologicas da potencializagiio dos efeitos inibidores do GABA
pelos benzodiazepinicos, bem como pela descoberta de locais de ligagBes especificas para os
benzodiazepinicos em varias regides cerebrais. Acredita-se que estes locais existam em um complexo

macromolecular que incluem receptores de GABA e o canal de cloreto. A ligagio de



4
benzodiazepinicos pode ser modulada pelo GABA e por cloretos. Mesmo apés solubilizagio e
substancial purificagiio dos locais de ligagdo j4 se constatou que a imidazodiazepina e compostos
beta-carbonilicos conseguem inibir competitivamente a ligacdo e as agBes biologicas dos
benzodiazepinicos em concentragdes na faixa terapéutica. Os benzodiazepinicos também reduzem a
excitabilidade de alguns neurdnios por agdes que ndo envolvem o (GGABA nem alteragSes na
permeabilidade da membrana ao cloreto. Assim sendo, outros mecanismos celulares, aldém da
facilitagdo da condutincia de cloreto mediado pelo GABA, contribuem para os efeitos
comportamentais dos benzodiazepinicos (Skolnick e Paul, 1982; Study e Barker, 1982;Malick et
al, 1983, Biggio e Costa, 1988, Polc, 1988).

Os benzodiazepinicos podem apresentar reagBes tOxicas e efeitos colaterais. Os
efeitos colaterais esperados de depressio do SNC (sonoléncia e ataxia) sio extensGes das agles
farmacologicas desses agentes.

No caso do diazepam, podem ser esperados efeitos ansioliticos em concentrages
sanguineas de 300 a 400 ng/ml, enquanto alguns efeitos sedativos e comprometimento psicomotor
comegam em concentragles semelhantes e intoxicagio evidente do SNC pode ser esperada em
concentragdes superiores a 900 a 1.000 ng/mi (Morselli, 1977).

De modo geral, os efeitos toxicos clinicos dos benzodiazepinicos sio minimos.
Alguns pacientes apresentam ganho ponderal que pode ser resultado do melhor apetite. Entre outras
reagdes tdxicas encontradas com clordiazepoxido estio erupgBes cutineas, niuscas, cefaléia,
comprometimento da atividade sexual, vertigens e tonturas, H4 relatos muito raros de agranulocitose
e reagBes hepaticas. Além disso, ja foram descritas irregularidades menstruais e auséneia de ovulago
em mulheres em uso de benzodiazepinicos. Algumas mortes j4 foram descritas com doses superiores
a 700 mg de diazepam ou clordiazepéxido (Gilman et al, 1991).

Um nove e promissor agente ansiolitico, a buspirona, um agente psicotropico da série
da azaspirodecanodiona, foi preparada por Allen et al (1972). A buspirona, desenvolvida
originalmente como antipsicético potencial, tem um padriio de propriedades farmacolégicas que é
diferente daquele dos benzodiazepinicos, incluindo a capacidade de mfluenciar na ligagio dos

benzodiazepinicos ou do GABA. A buspirona aparece interagindo com uma variedade de sistemas
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neuroquimicos do cérebro incluindo dopaminérgicos, serotoninérgicos, gabaérgicos, colinérgicos ¢
noradrenérgicos. Uma recente revisdo das propriedades bioquimicas da buspirona sugere que seu
mecanismo ansiolitico possua muitas facetas.

A buspirona possui atividade anticonvulsivante, com minima interacio com outros
depressores do SNC, e no causa relaxamento muscular. Sua atividade tranquilizante ¢ caracterizada
pela habilidade em: (1) acalmar macacos Rhesus agressivos; (2) bloquear a resposta condicionada em
ratos; {3) inibe a resposta ao choque induzido em ratos e (4) atenua a supressdo do choque induzido
pelo dlcool em ratos (Eison , 1984).

Hstudos clinicos mostram que a buspirona € um ansiolitico eficaz que provoca
sedagdo relativamente minima e também parece existir pequenc risco de provocar dependéncia ou
tolerdncia (Rickels et al, 1982),

Estes resultados sfo similares aos encontrados no primeiro estudo controlado dos
efeitos ansioliticos da buspirona reportado pelo Out Patient Psychopharmacology Research Group.

Muitos sfio os trabathos que procuram avaliar os efeitos adversos e as reagdes taxicas
dos medicamentos no organismo. Para tanto sio utilizados desde pardmetros subjetivos até os mais
sofisticados métodos bioguimicos.

Devido & sua importancia como Orgdo metabolizador de drogas, através dos seus
sistemas enzimaticos, e como sintetizador de componentes orgnicos de importéncia vital, o figado
tem stdo muito utilizado como modelo experimental onde sdo avaliados os mais variados aspectos de
sua motfologia e seus processos fisioldgicos e bioquimicos. As suas fungBes basicas podem ser
divididas em:

1) Fungdes vasculares, para armazenamento e filtragio do sangue.

2) Fungdo secretora, para a secregio da bile no interior do trato
gastrintestinal.

3) Fungbes metabdlicas, implicadas na maior parte dos sitemas

metabdlicos do organismo,
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Dentre as fungGes metabolicas podemos destacar o metabolismo dos carboidratos,
dos lipideos e das proteinas, Através dos seus sistemas enzimaticos especializados naturais, esse
orglo desempenha, ainda, importantes fungdes no metabolismo de farmacos.

O meio quimico muito ativo do figado é bem conhecido por sua capacidade de
desintoxicar ou excretar na bile, muitas medicagSes diferentes, incluindo as sulfonamidas, as
penicilinas ¢ a eritromicing, De forma semefhante, vérios hormdnios diferentes sdo alterados
quimicamente ou secretados, incluindo 2 tireoxina e praticamente todos os esterdides, como o
estrogeno, o cortisol e a aldosterona.

A maioria das substincias medicamentosas ¢ metabolizada pelas enzimas
microssOmicas hepéticas.

Devemos salientar que se o organismo dependesse apenas dos mecanismos de
excreglo para eliminar os medicamentos, os compostos lipossolliveis seriam retidos quase que
indefinidamente.

Os sistemas enzimaticos concernentes a biotransformagio de muitos medicamentos,
hormbnios esterdides ¢ lipideos estdo localizados no reticulo endoplasmatico liso hepatico
{ergastoplasma). A atividade de enzimas metabolizadoras de substancias nos microssomos hipéticos,
bem como a estrutura e a quantidade do reticulo de superficie lisa, s@io influenciadas marcadamente
pela administragiio de varias substincias e hormdnios, bem como pela idade, sexo, raga, temperatura,
estado nufricional ¢ estado geral de satide do animal. Tais influéncias foram observadas por Remmer
e Merker (1963), que apds a administracio de repetidas doses de fenobarbital, em coelhos,
verificaram wm aumento quantitativo do reticulo endoplasmatico liso das células do figado, e
aumento da atividade das enzimas oxidantes de drogas.

Além das fungBes ja descritas, o figado apresenta também um alto poder de
regeneragio. Essa propriedade hepatica tem sido explorada pelos pesquisadores, principalmente para
estudar a influéncia de firmacos sobre os processos envolvidos na regeneragio.

Assim, Higgins e Anderson {1931), desenvolveram, em ratos, uma técnica de
hepatectomia parcial que consiste na extirpagfio dos 1obulos central e lateral esquerdo do Orglo, o

que corresponde a aproximadamente 2/3 da massa hepatica total. Ja em 1963, como se depreende do



trabalho de Bucher, essa técnica permitiu o desenvolvimento ¢ a realizaciio de sofisticados estudos
de elevado nivel cientifico, abordando os mais variados aspectos da sequéncia de eventos que
ocorrem no figado em regeneragdo. A avaliagho da capacidade regenerativa do figado, nos seus
aspectos morfolégicos e funcionais, tem sido, até hoje, objeto de muitos estudos, notadamente
guando os animais utilizados nos experimentos est¥o recebendo farmacos. Esses trabathos revestem-
se de grande importincia, pots, como ja nos referimos anteriormente, 0§ sistemas enzimaticos do
figado sfo responsaveis pela biotransformag8io das drogas ¢ por essa razfio podem sofrer alteragGes
quando sob a influéncia das mesmas.

Portanto, por se fratar de um 6rgio de suma importdncia na biotransformagio de

medicamentos e apresentar um alto poder de regeneragio, o figado tem sido alvo de muitos estudos.
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Os ansioliticos se constituem em um grupo de drogas largamente utilizados e
consequentemente muito pesquisado. O mecanismo de acio, alteracBes enzimaticas e efeitos
adversos tém sido amplamenté pesquisados, fornecendo subsidios para um uso terapdutico mais
seguro e eficiente.

Riblet et al (1982), relataram em seu trabalho de revisio que a buspirona é um
ansiolitico efetivo, o qual ndo interage com receptores benzodiazepinicos, nem interfere na ligagio
ou incorporagio do GABA, apresentando porém, interacio com o sistema dopaminérgico com
propriedades agonistas e antagonistas.

Kolasa et al (1982), observaram que a buspirona (20 mg/Kg-vo) em ratos produziu
umn decréscimo dose-dependente no nivel de acetileolina no nicleo estriado e tubéreulo olfatorio,
enquanto outras regides do cérebro ndo foram afetadas. A buspirona ndo modificou a
acetilcolinatransterase ou a atividade da acetilcolinesterase e foi fraca no deslocamento [*H] de
dexatimida dos sitios de ligagiio muscarinicos especificos.

Benesova et al (1994), estudaram os efeitos da administragiio de diazepam (10mg/Kg-
s¢) em ratos recém-nascidos e concluiram que o diazepam acarretou alteragdes transicionais de
neurotransmissdes monoaminicas no hipotalamo {(S-HT) e nicleo estriado (DA), alteragBes
secunddrias nas fungbes reprodutivas (ciclos de estrogeno irregular) e depressio estatisticamente
significante da resposta imune.

Livezey et al (1985), verificaram que a administracio de dizepam (5 mg/Kg-sc) em
ratas prenhas, na Oltima semana de gestagfo, acarretava nos filhotes um predominio das SWSI (sono
de ondas lentas superficial) quando comparados com o grupo controle que apresentou predominio
das SWSH (sono de ondas lentas profundo).

Geller e Hartmann (1982), comprovaram comparativamente em estudos com ratos e
macacos 0s quais receberam buspirona (de 0,5 a 5 mg/Kg-im) ou diazepam (de 0,5 3 5 mg/Kg-im),

uma equipoténcia da atividade ansiolitica entre as duas drogas. Tanto o diazepam quanto a buspirona
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levaram 2 atenuacio do conflito, em animais treinados em processos experimentais de inducio de
conflito, como também interromperam a resposta de anulamento.

A atividade ansiolitica e os efeitos adversos da buspirona e diazepam tém sido
avaliados em pacientes psiquiatricos.

Goldberg ¢ Finnerty (1979) em um estudo duplo cego entre buspirona (20 mg/dia-vo)
e diazepam (20 mg/dia-vo) com 56 pacientes psiquiatricos ambulatoriais com diagnéstico primario
de neurose ansiosa, verificaram que a buspirona foi tfio efetiva quanto o diazepam como agente
ansiolitico, produzindo menos efeitos adversos.

Feighner et al (1982) estudaram o efeito antidepressivo € a seguranca ansiolitica da
buspirona {15 mg/dia-vo) quando comparada com diazepam (15 mg/dia/vo) em 100 pacientes, e
verificaram que as duas drogas foram equivalentes em aliviar sintomas de ansiedade e depressiio e
que efeitos colaterais, tais como sedaglio e sonoléncia, foram significantemente mais frequentes e
severos com o diazepam. Os autores concluiram que a buspirona pode ser particularmente indicada
para pacientes com depressdo associada.

Autores como Newton et al (1982) também avaliaram, em trabalhos duplo cego entre
buspirona (20 mg/dia-vo) e diazepam {20 mg/dia-vo) atividade ansiolitica das referidas drogas, bem
como seus efeitos adversos, conchiindo que a eficacia de ambas como agente ansiolitico fot similar; o
diazepam provocou significantemente mais sedagio, letargia e depressfio, enquanto que & buspirona
provecou mais nervosismao, cefaléia e tontura.

Goldberg e Finnerty (1982) e Rickels et al {1982) realizaram estudos duplo cego entre
buspirona (20 mg/dia-vo) ¢ diazepam (20 mg/dia-vo) em pacientes ambulatoriais com ansiedade
moderada e severa. Os resultados foram avaliados na escala de depressio e ansiedade de Hamulton
Rating, no SCL-56, no perfil de estado de humor e nas escalas de Covi e Raskin, indicando que a
buspirona aliviou significantemente mais a ansiedade e a depressfio associada quando comparada
com o diazepam, bem como apresentou menor grau de sedagio.

A acdo teratogénica de diversos farmacos tem sido exaustivamente estudada por
diversos autores. Os resultados decorrentes da acio das drogas durante ¢ periodo embrionario

apresentam complexidade e frequéncia varidveis.
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Muitas vezes os achados s8o macroscépicos, mas a nio visualizagio dos mesmos niio
significa que ndo possam ocorrer alterages microscdpicas ou enzimaticas.

Widdowson (1978), relatou que apds a administragio de papaina (7 mg/dia-ip) em
ratos, por um periodo de 28 dias, encontrou redugfio no tamanho do corpo, cauda, ossos longos e
musculos anexos aos ossos. Os rins, bago, figado e phuitdria apresentaram-se constaniemente
ditatados, enquanto que o peso do coraglio, pulmdes e cérebro nio sofreram alteragies.

johnson (1978), constatou que a administracio de papaina (5 mg/dia-ip) em
camundongos acarretou redugdes nos comprimentos da tibia, Gmero e ulna.

Devi ¢ Singh (1979), administraram (750 mg/Kg-vo) de papaina em ratas prenhas,
entre 0 8" ¢ 0 17° dia de gestaglio e, constataram no cérebro de fetos de 21 dias, a presenca de areas
de hemorragia, alteragfes na citoarquitetura do cortex, e diminuigiio do nimero de neurdnios e
clementos neurolégicos.

Mehanny et al (1991), estudaram o efeito teratogénico da cocaina (40 mg/Kg-iv) e
diazepam (20 mg/Kg-vo) em camundongos prenhas, entre 0 7° ¢ o 17° dia de gestacio, constatanto
gue quando as duas drogas foram administradas conjuntamente houve redugfio estatisticamente
significante no peso e comprimento fetal, aumento da incidéncia de ossificagio incompleta dos ossos
do crénio, retardo da ossificagdo das patas, hidronefrose e criptorquidismo.

Miller e Becker (1975), realizaram um estudo duplo cego entre diazepam (de 50 a
500 mg/Kg vo) e difenilidantoina (de 45 a 125 mg/Kg vo) em ratas prenhas, entre 0 6° ¢ 0 15° dia de
gestaglio, ¢ concluiram gue doses equivalente das duas drogas provocaram um aumento significante
de fissuras palatinas, mortes intra-uterinas (reabsorgdo) e diminuicZo do peso corporal, guando
comparadas com o grapo controle, ocorrendo inclusive similaridade entre os achados dos grupos
tratados,

Heméndez-Alvarez et al {1991), administraram diazepam (2,7 mg/Kg-ip) em ratas
prenhas, entre o 6° e o 17° dia de gestaglo, e verificaram que nfo houve diferenga estatisticamente
significante no tamanho da ninhada entre o grupo controle e grupo diazepam, nfio foi observada
nenhuma mal formagiio congénita externa, embora 3 (irés) animais tenham morrido logo apds o

nasciinento, apresentando sintomas de depressfio neurologica e respiratoria. A andlise dos ovarios
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dos animais tratados com diazepam revelaram um aumento no nimero de foliculos primarios e
secundarios ¢ uma diminuigio no nimero de foliculos maduros, bem como modificagBes na
histoarquitetura do corpo lateo e um aumento nas células luteinicas.

Kai et al (1990), verificaram que a administragio de buspirona (2,12 & 75 mg/Kg-vo)
em ratas prenhas, entre 0 7° ¢ 0 17° dia de gestagdo, bem como nos filhotes a partir do nascimento
até a fase adulta, levou a uma diminuigio do peso corporal nas fémeas prenhas, decorrente de uma
redugdo do consumo de alimentos, inibigdo do crescimento fetal representado por diminuigio de
peso, distdncia crinio-caudal e comprimento da cauda, retardo da ossificaciio de vértebras cervicais,
membros anteriores, posteriores e costelas.

O que j4 ficou suficientemente claro, & que de alguma forma a buspirona e o diazepam
interferem com o crescimento de tecidos chamados duros. Embora a diferenciagio celular imprima
caracteristicas proprias aos tecidos, ¢ sabido que os mecanismos basicos da fisiologia celular so
muito parecidos para os diversos tecidos. Assim sendo, o tecido hepitico, dotado de alto poder de
regeneraglo ¢ crescimento, tem sido muito estudado sob a agio de farmacos, principalmente apds o
desenvolvimento da técnica de hepatectomia parcial idealizada por Higgins ¢ Anderson (1931).

Bucher (1963}, relatou em seu trabatho de revisfio que quase imediatamente apos a
extirpagdo de aproximadamente 2/3 do figado de ratos, uma série de alterages morfologicas
aparecem nas células parenquimais e, progridem da periferia para o centro dos I6bulos.
Simultaneamente ocorrem  alteragies bioquimicas que incluem infiltragio  gordurosa,
desaparecimento do glicogénio, incremento pa taxa de biossintese dos constituintes protoplasmaticos
¢ aumento da atividade enzimatica. Por volta da 6" hora apos a operacgio, ocoire aumento da sintese
de RNA e proteinas. De maneira analoga, a sintese de DNA, que ¢ insignificante no figado adulto
normal, apresenta um incremento por volta da 16" e 18" hora apos a operaglio, com um pice ao redor
da 25° hora.

Garrido (1968), ressalta em seu trabalho, que muitas vezes a regeneragfo hepatica
pode ser prejudicada pela proliferagio desordenada de células mesenguimais ou sinusoidais,
provocando hipertensdo portal, fato que ocorre em diversos tipos de hepatite. A multiplicagio dos

hepatdeitos facilita a distorgfio da arquitetura hepatica, fazendo-se em corddes de 2 ou 3 células
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apertadas, em lugar de corddes unicelulares do figado normal adulto. Isto significa que muitas vezes,
hepatomegalia, esplenomegalia, hemorragias digestivas, ascite e até a consequente necrose
hepatocelular, depende mais de uma regeneragio hepatica anormal do que da simples persisténcia do
agente etiologico primario de agio necrosante.

Maitos Fitho (1976), observou que o aumento do teor proteico em figados de ratos
submetidos a hepatectomia parcial foi elevado no 5° dia de experimento, assim permanecendo até o
30° dia. Observou também que enquanto a recuperagio ponderal do figado hepatectomizado ocorreu
precoce ¢ rapidamente, atingindo alto nivel nos primeiros 5 dias de observagfio, a regeneragio
funcional ocorreu de maneira mais lenta.

Augustine ¢ Swick (1980), observaram que embora as taxas de sintese proteica nos
arimais submetidos a hepatectomia parcial, ou laparotomia, foram mais elevadas quando comparadas
com animais controle ndio operados, elas ndio foram diferentes entre os dois grupos operados.
Consequentemente, as alteragSes na taxa da sintese proteica provavelmente sio decorrentes do
trauma cirirgico,

A composicdo lipidica ¢ a permeabilidade das membranas plasmaticas tem sido
estudadas em diferentes estagios do figado em regeneraciio (4, 15 e 24 horas apds a hepatectomia
parcial). Apos a hepatectomia parcial ocorre um aumento na permesbilidade das membranas
plasmaticas, como também uma redugfio na proporgio colesterol/fosfolipideo das mesmas. Isto
levou Bruscalupi e cols (1980), a sugerirem que as modificagdes da membranas plasmaticas podem
estar relacionadas com o5 processos proliferativos,

Um aumento (5 a 6 vezes) da concentragio do mRNA do fibrinogénio, ¢ uma queda
da concentragfio do mRNA da albumina, nas primeiras 24 horas, foi notada tanto no grupo de
animais submetidos a hepatectomia parcial, quanto no grupo controle submetido a laparotomia. Isto
levou Princen e cols (1982), a sugerirem que tanto a sintese de albumina, como a sintese de
fibrinogénio, apds hepatectomnia parcial, sfo reciprocamente reguladas ao nivel do mRNA, e
representam um periodo de resposta aguda nfio especifica ao trauma cirirgico.

Bengmark et al (1968), trabathando com ratos machos, sacrificados entre 2 ¢ 18

meses apds hepatectomia parcial, nfio encontraram diferengas significantes no que diz respeito ao
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corpe, figado e peso do bago, bem como nfio encontraram diferencas na concentracio de nitrogénio
ou atividades da transaminase glutdmica oxalacética e transaminase glutmica pirivica no figado.

Figados e rins obtidos de fetos de ratos ao 20° dia de gestagio cujas mdes receberam
papaina oralmente (750 mg/Kg-vo) ou (375 mg/Kg-ip), entre 0 8° e o 17° dia de vida intra-uterina,
foram processados e examinados histologicamente. Com base nesses estudos Singh e Devi (1980),
puderam evidenciar a perda da citoarquitetura do figado, degeneraciio dos corddes do figado,
dilatagio dos sinuséides, focos de hemorragia, vaso-dilatagiio e ruptura do revestimento endotelial,
Os rins aumentaram de volume, foram detectadas dreas de hemorragias subcapsular ¢ profundas, os
glomérulos estavam atrofiados e enrugados, e os tibulos apresentaram marcada degeneracio.

Marquez-Orozeo et al (1993), administraram diazepam (2,7 mg/Kg-sc¢) em ratas
prenhas, entre 0 6" e 0 15° dia de gestagio, e avaliaram os efeitos da droga nos hepatocitos. Foram
observados hepatdcitos com grande circunferéncia nuclear e grinulos de intercromatina escassos e
pobremente manchados, reticulos endoplasmaticos rugosos com cisternas distribuidas irregularmente
no citoplasma, de diversos tamanhos e com poucos ribossomos fixados em suas membranas. Entre ag
cisternas do reticulo endoplasmatico rugoso foram observadas mitocondrias, polirribossomas ¢
grénulos ghicogénicos. Grimulos de glicogénio também foram observados entre as organelas
citoplasméticas, principalmente ao redor de grandes vaciiolos contendo pouco material eletrodenso e
limstado por uma membrana bem definida, Mitocndrias foram encontradas em maior nimerc nos
hepatbeitos fetais do grupe tratado, porém suas morfologias foram similares ao grupo controle. Os
canaliculos biliares apresentaram um menor numero de vilosidades e os eritroblastos eram
atipicamente condensados, tanto que a cariplinfa apresentou-se mais abundante.

Marquez-Orozco et al (1992), realizaram um estudo com diazepam (2,7 mg/Kg-sc)
em ratas prenhas, entre o 6° ¢ o 17° dia de gestagdo, e observaram em cortes histolégicos do
encéfalo (coOrtex) diminuigiio no mimero de terminagdes dos dendritos e orientacdo anormal dos
mesmos, neurbmios piramidais distribuidos em grumos densos cercados por grande mimero de
células ghais espessas, aumento do nimero de vasos sanguineos ¢ redugfio na espessura do cortex

nos animais do grupo tratado.
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Com relagiio 4s alteragdes enzimaticas, muitos sdo os trabalhos que as avaliam apos a
hepatectomia parcial, fornecendo importantes dados referentes 4 recuperagio funcional do figado em
regeneracio.

Nakata et al (1985), observaram uma redugio na atividade da timidilato sintetase e
timidinaquinase em figados de ratos em regeneragiio, quando os animais foram tratados com
antagonistas  a-adrenoceptor {(fenoxibenzamina e fentolamina) ou bloqueadores neuronais
adrenérgicos (guanetidina e reserpina). Tais redugbes ndo foram observadas administrando-se nos
animais um antagonista B-adrenoceptor (propanolol) ou um anticolinérgico (nitrato de metil
atropina).

Schofield et al (1986), verificaram que as atividades da piruvatoquinase e piruvato
desidrogenase diminuiram apos a hepatectomia parcial em ratos, € sugeriram que 0s mecanismos
envolvidos no controle da atividade das enzimas sfio similares & aqueles encontrados nos ratos
intactos.

Tabucchi et al (1987), observaram os efeitos da hepatectomia parcial {(em ratos) em
relaglio a atividade da L-treonina desaminase, L-treonina aldolase e L-treonina desidrogenase. Os
resultados revelaram que as atividades das duas primeiras enzimas permanecem constantes nas
primeiras 4 horas, aumentando apds 48 horas, enquanto a da L-treonina desidrogenase aumentou
entre 12 ¢ 48 horas,

Tsukamoto e Kojo (1987), demonstraram que apds a hepatectomia parcial e
administragiio de bloqueadores do canal de célcio (verapamil, diltiazem e nifedipina), ocorrem
reduclies nas atividades da timidilato-sintetase e timidina quinase, bem como uma redu¢do no
conteudo de DNA, em figados em regeneragfo por 24 horas.

Kozlowski e Mattos Filho (1995), analisaram em ratos parcialmente
hepatectomizados, os quais receberam terfenadina (2 mg/Kg-ip) ou cimetidina (20 mg/Kg-ip), a
atividade da 5-glutamil-transferase (8-GT) e verificaram que a terfenadina induziu a maior atividade
da &-GT no soro de ratos, 360 h apos hepatectomia parcial.

Aragjo {1992} avaliou as atividades da AST e ALT no soro do sangue de ratos

parcialmente hepatectomizados submetidos a tratamento com cetoconazol (20 mg/Kg-1p), e verificou
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que este antifingico imidazolico ndio induziu a alteragdes estatisticamente significantes nos niveis de
atividade enzimatica da AST e da ALT.

Assim, fica bastante evidenciado que o figado, por ser um orgio intimamente
relacionado com o metabolismo dos farmacos, estd sujeito as agGes dos mesmos podendo sofrer
alteragles importantes nos seus processos metabolicos, que podem resultar em incremente ou
diminuigdo de suas atividades metabdlicas, que eventualmente podem ser altamente

comprometedoras para o organismo.



PROPOSICAO
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PROPOSICAO

Baseando-nos em estudos realizados em ratos, cujas mies receberam diazepam ou
buspirona, no perfodo de gestagio (6” ao 17° dia), ficou evidente que de alguma forma essas drogas
mterferiram no crescimento ¢ desenvolvimento do tecido dsseo. Com base nesses estudos ocorreu-
nos avaliar comparativamente a possivel toxicidade do diazepam e da buspirona no crescimento do
tecido hepético.

Como o figado ¢ um 6rglio com um alto poder de regeneragdo, tanto no aspecto
morfolégico quanto no aspecto funcional, foi considerado o tecido hepatico como o mais indicado
para a realizagfio deste trabalho,

Para tanto nos propusemos a avaliar no figado de ratos, em regenera¢fo, a possivel
interferéncia do diazepam e da buspirona,

1. Na atividade da aspartato aminotransferase (AST),

2. Na atividade da alanina aminotransferase (ALT).



MATERIAL E METODOS
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MATERIAL E METODOS

1} Animais utilizados

Durante os experimentos foram utilizados 42 ratos (Rattus norvegicus albinus),
Wistar, SPF, machos, criados em condigles padronizadas desde o nascimento, fornecidos pelo
Centro de Animais de Laboratdrio da UNICAMP. No inicio dos experimentos os animais estavam
com 60 dias de idade e pesos variando entre 180 e 220 gramas.

Os animais foram tratados com ragio Labina (Purina Nutrientes Ltda.), granulada,

para animais de laboratério e receberam dgua “ad libitum”.
2} Preparo experimental dos animais

2.1} Colheita de sangue para doseamento das transaminases
Apoés os animais terem sido anestesiados com éter etilico, realizavam-se as colheitas
de sangue. Para tanto, a cauda do animal era merguthada em banho maria (40°C), por trés minutos,
para que houvesse vasodilatagiio. Decorrido esse perfodo de tempo, a cauda do animal era retirada
do banho, secada (a fim de se evitar hemdlise do sangue colhido em contato com a 4gua) e
seccionada em sua porgdo terminal.
A cauda do animal era colocada em um tubo de ensaio a fim de aparar o sangue, o

qual fhuia por gravidade.

2.2) Técnica de hepatectomia parcial
Anestesiados com éter etilico, os animais foram submetidos 4 tricotomia da regidio
abdominal, que apds esse ato foi desinfetada com uma solugiio de PVPI. Uma vez preparados, os

animais foram submetidos aos seguintes passos para a realizagio da hepatectomia parcial,

2.2.1) Extrusiio dos I6bulos hepaticos - apos incis8o ventral mediana de 3 a 4 ¢m, a partir

da apdfise xifoide do esterno, efetuou-se, através de compressio da regifio abdominal, a extrusio



18

dos I6bulos hepaticos mediano e lateral esquerdo, permanecendo na cavidade abdominal, os I6bulos

lateral direito e pequeno caudado (“16bulos residuais™).

2.2.2) Ligamento e excisio dos i6bulos hepaticos - apds extrusio dos lobulos mediano e
lateral esquerdo, procedeu-se & secgdo dos ligamentos suspensores, ligadura dos 16bulos com fio de

algoddo e posterior extirpagio (“16bulos retirados™).

2.2.3) Unido dos bordos da incisfio abdominal - foi realizada com fio de algoddo, sutura
da musculatura em primeiro plano e da pele em segundo plano, com pontos continuos. O material e

o instrumental utilizado foi submetido 3 esterilizagfio em autoclave.

3) Reacho de Transaminacio

A transaminagio ¢ uma reagfio reversivel de desaminagio e aminacfo, na qual o grapo
amina de um aminoacido ¢ reversivelmente transferido a um alfa-cetodcido e vice-versa. A enzima
que cataliza este processo € uma transferase, denominada transaminase.

Meste trabalho foi utilizado para doseamento das transaminases, o método de

REITMAN-FRANKEL.

4} Técnica de doseamento da transaminase glutdmina oxalacética (TGO-AST) e transaminase
glutimina piravica (TGP-ALT)
- rotula-se os tubos com “0” para TGO ¢ “P” para TGP,
- coloca-se 0,5 ml de substrato TGO para o tubo “07, e 0,5 m! de substrato TGP para o tubo
“P,
- aquece-se os dois tubos em banho-maria (37°C) durante 2 minutos,
- adiciona-~se (0,2 ml da amostra para o tubo “0”, 0,1 ml da amostra para o tubo “P” e homo-
geiniza-se bem.
- incuba-~-se 4 37°C por 30 minutos.

~ adiciona-se 0,5 ml de reagente de cor a cada tubo ¢ homogeiniza-se bem.
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- deixa-se em repouso durante 20 minutos.
- adiciona-se 5,0 ml de hidréxido de sodio 0,4N a cada tubo ¢ homogeiniza-se bem.
- deixa-se em repouso por 5 minutos.
- efetua-se as leituras fotométricas em 505 nm.

- o5 resultados sdo caleulados usando uma curva de calibragio.

4.1) Preparo dos Reagentes para deseamento da “TGO”
4.1.1) Tampdo de fosfatos de pH 7,4. Dissolve-se 11,92 g de fosfato dibisico de sodio
anidro (Na;HPO;) € 2,18 g de fosfato monobésico de potéssio anidro (KH,PO,) em agua destilada, e

dilui-se para 1 litro. Guarda-se no refrigerador.

4.1.2) Substrato de TGO, Pesa-se 0,0584 g de acido alfa-cetoglutdmico e 5,32 g de #cido
Dl-aspartico e coloca-se num Becker de 250 ml. Junta-se 40 ml de hidréxido de sodio IN e agita-se
até que a solugiio esteja completa, Usando um medidor de pH, ajusta-se o pH da solugio em 74 +
0,1 adicionando-se hidroxido de sodio IN, gota a gota, agitando-se. Transfere-se a solugdio,
quantitativamente, para um baldo volumétrico de 200 ml e, dilui-se para 200 ml com o tampio de

fosfato pH 7,4, Adiciona-se 2 ml de cloroférmio e guarda-se no refrigerador.

4.1.3) Reagente de cor. Dissolve-se em 200 mi de acido cloridrico IN, 0,0396 g de

dinitrofenithidrazina, (NO,); CsH:NHNH,), agitando-se constantemente, Guarda-se no refrigerador.

4.1.4) Hidréxido de sddio, 0,4N, Dissolve-se 16 g de hidroxido de sédio (NaOH) em 1

litro de agua destilada.
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4.2) Preparo dos Reagentes para doseamento da TGP

Todos os reagentes s%o 0s mesmos que os da TGO, exceto o substrato.

4.2.1) Substrato do TGP. Pesa-se 0,0292 g de acido alfa-cetoglutimico e 1,78 g de DL-
alanina, e coloca~os num Becker de 100 ml. Adiciona-se 20 mi de agua e agita-se até que a solugio
esteja completa. Com o auxilio de um medidor ajusta-se o pH da solugio em 7,4 + 0,1, adicionando-
se hidroxido de s6dio 1N, gota a gota, agitando-se. O ajustamento exige aproximadamente 10 gotas,
Transfere-se a solugdo, quantitativamente, para um baldo volumétrico de 100 ml, e dilui-se para 100

ml com o tampao de fosfatos pH 7,4, Adiciona-se 2 mi de cloroférmio, e guarda-se no refrigerador.

4.3} Preparo do Reagente - Padrio de Piruvato

Dissolve-se 20,0 mg de piruvato de sodio em 100 mi de tampao de fosfatos pH 7,4.

5} Curva de Calibraciio
5.1) Colorimetria
Como as absorvancias ndo sio proporcionais & atividade enzimatica, nfic é possivel
usar o fator de calibragiio. Assim & necessério preparar uma curva de calibragfo. Esta curva ¢ obtida

da seguinte maneira;

5.1.1) Identifica-se 5 tubos de ensaio de “1” a “5”.

REAGENTES TUBOS N°
oy oy ey gy g
Padrio de Piruvato - 0,1 ml 0,2 mi 0,3 ml 0,4 mi
Substrato de TGO 1,0m 0.9 ml 0.8 ml 0,7 ml 0,6 ml
Agua 0,2 ml 6,2 mi 0,2 mi 0,2 ml 0,2 ml
Reagente de Cor 1,0ml 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml 1,0 mi
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3.1.2) Homogeiniza-se bem e aguarda-se 20 minutos 4 temperatura ambiente.
5.1.3) Adiciona-se 10 mi de hidréxido de sddio 04N a cada tubo, homegeiniza-se bem ¢
aguarda-se por 5 minutos 4 temperatura ambiente.

5.1.4) Efetua-se as leituras fotométricas em 505 nm.

8.2) Curva de Calibraciio
Traga-se a curva de calibraglio, correlacionando em papel milimetrado os valores das

absorvincias, ou em semi-log os valores das transmitancias, com as concentra¢des das enzimas,

TUBOS N° (U/mi)

ENZIMA “15‘-' “2:7 c:sw “4:3 cr.sn
TGO 0 24 61 114 190
TGP it 28 57 &7 150

6} Métodos Estatisticos
Para as varidveis AST e ALT, no soro, foram realizadas analises de varidncia e tese de
Tukey ao nivel de significincia de 1%, com base na média dos valores obtidos nos diferentes

intervalos de tempo, para o grupo controle e grupos tratados.
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SISTEMATIZACAO DA PESQUISA

Os experimentos foram realizados utilizando-se 42 animais de pesos conhecidos ¢ que
foram submetidos a hepatectomia parcial através de téenica descrita por Higgins e Anderson em
1931, Os 42 animais foram divididos em 7 grupos: Grupo Controle (C), Grupos Diazepam (D;, D e

Dh} e Grupos Buspirona (By, B, & Bj).

1} Grupo C - Esse grupo constituiu-se de 6 animais parcialmente hepatectomizados, que receberam,
diariamente, 2 ml de solugdo de cloreto de sddio 0,9% (1P), 1 ml pela manhd ¢ 1 ml & tarde, por

um periodo de 5 dias.

1.1) Analise do Sangue
Foram colhidas amostras de sangue, para analise da AST e ALT, no inicio, apés 24
horas e apos 120 horas de experimento. As colheitas de sangue foram feitas na cauda do animal,

segundo técnica descrita anteriormente (Material e Métodos).

2} Grupo Diazepam - Formados por 18 animais {ratados com diazepam e que foram sub-divididos
nos sub-grupos Iy, D; e Ds, conforme descrigio a seguir:

2.1) Grupe Dy - Esse grupo constituiu-se de 6 animais parcialmente hepatectomizados, que
receberam, diariamente, 0,42 mg/Kg/dia de diazepam (LP.), sendo metade da dose pela manhi e

metade a tarde, por um pericdo de 5 dias.

2.2) Grupo D; - Esse grupo constituiy-se de & animais parcialmente hepatectomizados, que
receberam, diariamente, 0,85 mg/Kg/dia de diazepam (IL.P.), sendo metade da dose pela manhi e
metade 3 tarde, por um periodo de 5 dias.

2.3) Grupo D; - Esse grupo constituiu-se de 6 amimais parcialmente hepatectomizados, que
receberam, dianamente, 1,7 mg/Kg/dia de diazepam (I.P.), sendo metade da dose pela manhd e

metade a tarde, por um periodo de 5 dias.
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2.4} Analise do Sangue

Foram colhidas amostras de sangue, para andlise da AST e ALT, no inicio, apos 24
horas e apos 120 horas de experimento. As colheitas de sangue foram feitas na cauda do animal,

segundo técnica descrita anteriormente (Material e Métodos).

3) Grupo Buspirona - Formados por 18 animais tratados com buspirona e que foram sub-divididos
nos sub-grupos By, B, e By, conforme descrigio a seguir:

3.1) Grupo B, - Esse grupo constituiu-se de 6 animais parcialmente hepatectorizados, que
receberam, diariamente, 0,42 mg/Kg/dia de buspirona (LP.), sendo metade da dose pela manhi e

metade & tarde, por um periodo de 5 dias.

3.2) Grupe B; - Esse grupo constituiu-se de 6 animais parcialmente hepatectomizados, que
receberam, diartamente, 0,85 mg/Kg/dia de buspirona (1.P.), sendo metade da dose pela manhi e

metade a tarde, por um periodo de 5 dias.

3.3) Grupo B; - Esse grupo constituiu-se de & animais parcialmente hepatectomizados, que
receberam, diariamente, 1.7 mg/Kg/dia de buspirona (LP.), sendo metade da dose pela manhi e

metade a tarde, por um periodo de 5 dias,

3.4) Analise do Sangue
Foram colhidas amostras de sangue, para analise da AST ¢ ALT, no inicio, apds 24
horas ¢ apos 120 horas de experimento. As colheitas de sangue foram feitas na cauda do animal,

segurnto técnica descrita anteriormente (Material ¢ Métodos).
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RESULTADOS

Na Tabela 01 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
AST (TGO) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do

Grupo Controle (C), no inicio, apds 24 horas e apos 120 horas de experimento.

TABELA 01 - Valores da atividade enzimatica da AST, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apos 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio ~ Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 106 280 200
02 100 240 220
03 98 260 220
04 92 300 240
05 98 300 220
06 104 240 220

MEDIA 99,66 270,00 220,00
300 —

_J 250 —

__E_ 200 —

=

~— 150 —

= o0 -

< 50 —

0

0 24 120
TEMPO (em horas)

GRAFICO 1 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da AST em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo controle (C), no inicio, apos 24 horas e apoés 120

horas.
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Na Tabela 02 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
AST (TGO) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do
Grupo Diazepam (D, - 0,42 mg/Kg/dia), no inicio, apos 24 horas e apos 120 horas de

experimento.

TABELA 02 - Valores da atividade enzimatica da AST, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apds 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 108 360 180
02 100 400 160
03 98 420 180
04 104 380 180
05 104 320 200
06 100 340 140
MEDIA 102,33 370,00 173,33
400 -
j 350
£ 300 -
5 250 -
— 200 il
- 150 -
‘2 100 -
50 -
0 1 1

0 24 1 120
TEMPO (em horas)
GRAFICO 2 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da AST em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo diazepam (D1), no inicio, apos 24 horas e apos 120

horas.
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Na Tabela 03 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
AST (TGO) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do
Grupo Diazepam (D, - 0,85 mg/Kg/dia), no inicio, apds 24 horas e apos 120 horas de

experimento.

TABELA 03 - Valores da atividade enzimatica da AST, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apos 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 104 340 180
02 92 380 200
03 104 380 180
04 100 360 160
05 104 400 160
06 96 380 140

MEDIA 100,00 373,33 170,00

l
24 120

TEMPO (em horas)
GRAFICO 3 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da AST em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo diazepam (D2), no inicio, apés 24 horas e ap6s 120

horas.
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Na Tabela 04 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da

AST (TGO) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do

Grupo Diazepam (Dj; - 1,7 mg/Kg/dia), no inicio, ap6s 24 horas e ap6s 120 horas de

experimento.

TABELA 04 - Valores da atividade enzimatica da AST, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apos 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 102 400 160
02 96 320 170
03 926 340 160
04 98 360 200
05 100 360 180
06 100 360 170

MEDIA 98,66 356,66 173,33
400
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GRAFICO 4 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da AST em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo diazepam (D3), no inicio, apos 24 horas e apds 120

horas.
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Na Tabela 05 estdo apresentados os valores da atividade enzimética da
AST (TGO) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do
Grupo Buspirona (B; - 0,42 mg/Kg/dia), no inicio, apos 24 horas e apds 120 horas de

experimento.

TABELA 05 - Valores da atividade enzimatica da AST, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apos 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 104 360 120
02 94 320 80
03 108 340 120
04 104 320 160
05 104 340 180
06 108 360 160

MEDIA 103,66 340,00 133,33
400 -
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GRAFICO 5 - Representagio grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da AST em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo buspirona (B1), no inicio, apos 24 horas e apos 120

horas.



29

Na Tabela 06 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
AST (TGO) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do
Grupo Buspirona (B, - 0,85 mg/Kg/dia), no inicio, apos 24 horas e ap6s 120 horas de

experimento.

TABELA 06 - Valores da atividade enzimatica da AST, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apds 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 94 260 120
02 104 240 140
03 108 240 100
04 94 260 100
05 104 280 120
06 94 340 140
MEDIA 99,66 270,00 120,00
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GRAFICO 6 - Representago grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da AST em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo buspirona (B2), no inicio, apos 24 horas e ap6s 120

horas.
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Na Tabela 07 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
AST (TGO) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do
Grupo Buspirona (Bs - 1,7 mg/Kg/dia), no inicio, apos 24 horas e apds 120 horas de

experimento.

TABELA 07 - Valores da atividade enzimatica da AST, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apds 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 108 440 140
02 98 420 160
03 96 360 140
04 100 340 180
05 94 400 120
06 104 340 180
MEDIA 100,00 383,33 153,33

0 | !
0 24 120

TEMPO (em horas)
GRAFICO 7 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da AST em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo buspirona (B3), no inicio, apos 24 horas e apos 120

horas.
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Na Tabela 08 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
ALT (TGP) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do

Grupo Controle (C), no inicio, apos 24 horas e apds 120 horas de experimento.

TABELA 08 - Valores da atividade enzimatica da ALT, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e ap6s 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 46 200 140
02 48 120 100
03 = 160 100
04 36 180 120
05 46 180 140
06 38 140 140

MEDIA 43,00 163,33 123,33
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GRAFICO 8 - Representagio grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da ALT em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo controle (C), no inicio, apos 24 horas e apos 120

horas.
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Na Tabela 09 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
ALT (TGP) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do
Grupo Diazepam (D; - 0,42 mg/Kg/dia), no inicio, apos 24 horas e apos 120 horas de

experimento.

TABELA 09 - Valores da atividade enzimatica da ALT, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apos 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 46 260 140
02 48 280 140
03 44 300 120
04 44 300 130
05 46 260 140
06 44 280 100

MEDIA 4533 280,00 128,33
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GRAFICO 9 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da ALT em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo diazepam (D1), no inicio, apos 24 horas e apés 120

horas.
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Na Tabela 10 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
ALT (TGP) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do
Grupo Diazepam (D, - 0,85 mg/Kg/dia), no inicio, apos 24 horas e apos 120 horas de

experimento.

TABELA 10 - Valores da atividade enzimatica da ALT, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e ap6s 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 46 280 160
02 46 300 140
03 42 300 130
04 42 280 100
05 46 240 120
06 40 280 120
MEDIA 43,66 280,00 128,33
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GRAFICO 10 - Representagio grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da ALT em

U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo diazepam (D2), no inicio, apos 24 horas e apos 120

horas.
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Na Tabela 11 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
ALT (TGP) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do
Grupo Diazepam (Ds - 1,7 mg/Kg/dia), no inicio, apos 24 horas e apos 120 horas de

experimento.

TABELA 11 - Valores da atividade enzimatica da ALT, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apds 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 46 200 100
02 44 260 120
03 44 260 120
04 44 240 160
05 44 220 140
06 42 300 100

MEDIA 44,00 260,00 123,33
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GRAFICO 11 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da ALT em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo diazepam (D3), no inicio, apos 24 horas e apos 120

horas.
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Na Tabela 12 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
ALT (TGP) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do
Grupo Buspirona (B, - 0,42 mg/Kg/dia), no inicio, apds 24 horas e ap6s 120 horas de

experimento.

TABELA 12 - Valores da atividade enzimatica da ALT, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apds 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 50 280 60
02 48 240 60
03 46 240 40
04 46 260 100
05 44 240 100
06 48 280 60
MEDIA 47,00 256,66 70,00
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GRAFICO 12 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da ALT em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo buspirona (B1), no inicio, apos 24 horas e apos 120

horas.
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Na Tabela 13 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da
ALT (TGP) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do

Grupo Buspirona (B, - 0,85 mg/Kg/dia), no inicio, apds 24 horas e apoés 120 horas de

experimento.

TABELA 13 - Valores da atividade enzimatica da ALT, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apds 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 44 220 60
02 46 200 100
03 48 240 100
04 44 240 80
05 50 260 100
06 46 240 140
MEDIA 46,33 233,33 96,66
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GRAFICO 13 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da ALT em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo buspirona (B2), no inicio, apos 24 horas e apos 120

horas.
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Na Tabela 14 estdo apresentados os valores da atividade enzimatica da

ALT (TGP) em U/ml, no soro do sangue, bem como as médias para os animais do
Grupo Buspirona (B; - 1,7 mg/Kg/dia), no inicio, apés 24 horas e apos 120 horas de

experimento.

TABELA 14 - Valores da atividade enzimatica da ALT, em U/ml no soro, no inicio,

apos 24 horas e apo6s 120 horas.

Animal  Primeira Amostra - Inicio Segunda Amostra - 24 h Terceira Amostra - 120 h

01 50 220 100
02 48 260 120
03 48 240 100
04 50 280 80
05 46 300 80
06 48 260 80
MEDIA 48,33 260,00 93,33
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GRAFICO 14 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da ALT em
U/ml, no soro do sangue dos animais do grupo buspirona (B3), no inicio, apo6s 24 horas e apos 120

horas.
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GRAFICO 15 - Representagio grafica das medias dos valores da atividade enzimatica da AST em
U/ml, no soro do sangue dos animais dos grupos (C, D1, D2, D3, B1, B2 e B3), no inicio, apos 24

horas e apos 120 horas.
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GRAFICO 16 - Representagdo grafica das médias dos valores da atividade enzimatica da ALT em
U/ml, no soro do sangue dos animais dos grupos (C, D1, D2, D3, B1, B2 e B3), no inicio, apos 24

horas e apos 120 horas.
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ANALISE ESTATISTICA

Os dados de AST estdo apresentados nas Tabelas n° 1, 2, 3, 4,5, 6¢7.
Esses dados foram submetidos a uma andlise de varidncia, em parcelas

subdivididas. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela A

TABELA A - Andlise de varidncia dos dados de AST apresentados nas tabelas n° 1

2,3,4,5,6¢7.

CAUSAS DA VAR. G.L 5.0 O.M VALOR P
GRUPOS (6} & 37536.88 6256, 14 13.1260 *+
REsiDUC (A) 35 16681.77 476,62

BATOS 41 %4218.866

TEMPO 2 1265605, 33 GIZBU2.66 1234,9014 =+
GRU*TEM 12 82993.77 6916.14 13,4967 =+
wEsinUo (B 70 15870.22 512.43

TOTAL 125 1438688.00

NOTA: Dois asteristicos indicam significincia a 1%.

Os valores de F, apresentados na TABELA A, indicam que exite
diferenga estatistica entre médias de grupos, entre médias de periodos e existe
mnteracdo entre grupos e periodos.

Para 1dentificar os grupos que diferem em média, enfre si, aplicou-se o
teste de Tukey. As médias dos tratamentos, em ordem de grandeza, estdo na TABELA
B.

TABELA B - Médias de AST em cada grupo.

GRUPO MEDIAS 1%
Dl 215.2222272
o2 214.444444

A
A
B3 212.222222 A
D3 209.555556 A
CONTROLE 196.5565556 A
Bl 193.444444 Fa)
B2 163.222222 B
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Como mostra a TABELA B, o grupo B, apresentou média
significantemente menor que os outros grupos, ao nivel de 1%.

Como houve interagfio grupos vs periodos, aplicou-se o teste de Tukey
para comparar os grupos em cada tempo.

As Tabelas C, D e E apresentam os resultados do teste de Tukey ao nivel

de 1%, comparando os grupos nos periodos de zero (0), 24 horas ¢ 120 horas,

TABELA C - Medias de AST para cada grupo no periodo de zero (0) hora.

GRUPO MEDIAS 1%
Bl 103,666667 A

D1 102.333333 A

B3 100. 000000 A

D2 100.000000 A

R2 49, 666687 A
COWTROLE 99, 6666587 A
03 98 . 666667 A

Ndo houve diferenga significante entre grupos a zero hora.

TABELA D - Médias de AST para cada grupo no periodo de 24 horas.

GRUPO MEDIAS 1%
B3 383.333333 iy

o2 373.333333 A

D1 370,000000 A

D3 356, 666667 A

B1 340.000000 A
CONTROLE 270.000000 B
B2 270.000000 B

Como mostra a TABELA D, o grope B; apresenta média significante-

mente maior que os grupos By e controle, ao nivel de 1% .
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TABELA E - Médias de AST para cada grupo no periodo de 120 horas.

GRUERC MEDIAS 1%
CONTROLE 220.000000 -
Dl 173.333333 B

03 173,333333 B

D2 170.000000 B

B3 - 153.333333 BC

Bl 136, 666667 BC

B2 120.000000 C

Como mostra a TABELA E, o grupo controle (C), apresenta média
significantemente maior que os grupos Dy, Ds, Dy, By, B e B, ao nivel de 1%.

A TABELA F apresenta os resultados do teste de Tukey para médias de
AST nos periodos de zero (0), 24 horas e 120 horas, dentro dos grupos controle, By,

Bg, .Bg,, Dl, Dz C .D3.

TABELA F - Médias nos periodos dentro dos grupos.

CONTROLE
ORDEM GRUEO WOME REFPET MEDIAS 1%
1 2 244 & 270¢.000000 A
2 3 120H & 220.000000 B
3 1 OH 6 95. 666667 cC
Bl
ORDEM GRUPOG NOME REPET MEDIAS 1%
i3 2 244 & 340.000000 A
2 3 120H 6 136. 666567 B
3 1 o & 103. 666667 c
B2
ORDEM GRUERO NOME REPET MEDIAS 1%
1 2 240 8 270.000000 A
2 3 120H & 120.000000 B
3 1 OH 6 99.6665667 C
B3
ORDEM GRUPO NOME REFET MEDIAS 1%
1 2 Z4H & 383.333333 A
Z 3 1Z20H & 153.333333 B
3 1 O & 190.000000 C
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Il
QRDEM GRUPO NOME REPET MEDIAS 1%
1 2 24H 5 370,000000 A
2 3 120H & 173.333333 B
3 1 OH & 102.333333 c
Bz
GRDEM GRUPO NOME REPET MEDIAS 1%
1 2 24H 6 373.333333 A
2 3 120H 6 170.000000 B
3 1 OH 3] 100.000000 C
D3
ORDEM GRUPC NOME REPET MEDIAS 1%
1 2 24H & 356. 666687 A
2 3 1208 5 173.333333 B
3 1 OH G 98. 666667 C

Como mostra a TABELA F o perfodo de 24 horas apresenta média
significantemente maior, que os periodos de 120 horas e zero (0) horas, a nivel de 1%,
em todos os grupos. O periodo de 120 horas apresenta média significantemente maior

>

que o periodo zero (0) hora, a nivel de 1%, em todos os grupos.

Qs dados de ALT estdo apresentados nas Tabelas 8, 9, 10, 11, 12, 13 ¢
14,
Esses dados foram submetidos a uma andlise de varidncia, em parcelas

subdivididas. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela G.
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TABELA G - Anjlise de varidncia dos dados de ALT apresentados nas tabelas n° 8,

9,10,11,12, 13 ¢ 14,

CAUSRES DA VAR. G.L 5.0 0.M VALOR F
GRUPOS (6} 6 25009, 96 4168.32 13,4165 =
RESIDUC (A) 35 10874, 00 310,68

RATOS 41 35883.96

TEMPO 2 898180.25 448%090.12 1225,0458 **
GRU*TEM 12 52350.41 4362.53 11,8003 *+
RESIDUC (B} 70 25661.33 366,59

TOTAL 125  1012075.96

NOTA: Dois asteristicos indicam significincia a 1%.

Os valores de F, apresentados na TABELA G, indicam que existe
diferenca estatistica entre médias de grupos, entre médias de periodos e existe
nteragdo entre grupos e perfodos.

Para identificar os grupos que diferem em média, entre si, aplicou-se o

tes-te de Tukey. As médias dos tratamentos, em ordem de grandeza, estdo na

TABELA H.

TABELA H - Médias de ALT em cada grupo.

GRUFO MEDIAS T

Dl 151.222222 A

L2 150. 666667 -

D3 142.444444 AR

B3 133.88888% AR
B2 125,444444 BC
Bl 124,555556 BC
CONTROLE 109.888889 c

Como mostra a TABELA H os grupos D; e D, apresentam médias
significantemente mator que os grupos B,, B, e controle ao nivel de 1%. Os grupos D;

e B, apresentam médias significantemente maior que o grupo controle, ao nivel de 1%.
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Como houve interagdo grupos vs periodos, aplicou-se o teste de Tukey

para comparar 0s grupos em cada tempo.

As tabelas 1, J e K apresentam os resultados do teste de Tukey ao nivel de

1%, comparando 0s grupos nos periodos de zero (0), 24 horas e 120 horas.

TABELA T - Médias de ALT para cada grupo no periodo de zero (0) hora.

GRUPO MEDIAS 1%
B3 48.333333 A

Bl 47.000000 A

Bz 46.,333333 A

ol 45,333333 A

D3 44.,000000 -y

D2 43.666667 A
CONTROLE 43.000000 A

Nao houve diferenga significante entre grupos a zero (0) hora.

TABELA J - Médias de ALT para cada grupo no periodo de 24 horas.

GRUPQ MEDIAS 1E
D1 280.000000 A
nz 280.000000 A
B3 260.0000600 AB
03 260,000000 AB
Bl 256. 066687 AR
B2 233.333333 B
CONTROLE 163.333333 C

Como mostra a TABELA J, os grupos D; e D, apresentam médias
significantemente maior que os grupos B, e controle, ao nivel de 1%. O grupo controle

apresentou média significantemente menor que os demais grupos, ao nivel de 1%.



TABELA K - Médias de ALT para cada grupo no periodo de 120 horas.

GRUPO MEDIAS 1%
D1 126.333333 A
D2 128,333333 A
CONTROLE 123.333333 A
D3 123,333333 A
B2 T 96,666667 AR
B3 83,333333 AB
Bl 70.0068000 B

Como mostra a TABELA K, o grupo B, apresenta média
significantemente menor que os grupos Dy, Ds, controle e Ds, ao nivel de 1%.

A TABELA L apresenta os resultados do teste de Tukey para médias de
ALT nos periodos de zero (0) horas, 24 horas e 120 horas, dentro dos grupos controle,

By, By B3, Dy, Dy e Ds.

TABELA L - Médias nos periodos dentro dos grupos,

CONTROLE

MEDIAS 13
163.333333 A
123.333333 B

43.0004000 C
MEDIAS 1%
256.666667 &
T0.000000 8
47,000000 C
MEDIAS 1%
233.333333 A
86. 666667 B

46.333333 c
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B3
GRDEM GRUPQ NOME REPET. MEDIAS L
£l 2 241 & 260.000000 A
2 3 120H & 93.333333 B
3 1 0H 6 48.333333 ¢
Ll
GRDEM GRUPO HOME RERET MEDTAS 1%
L 2 Z4H & 280.000000 A
2 3 1200 & 1268.333333 B
3 1 OH G 45,333333 C
Dz
ORDEM GRUPO NCOME REEET MEDIAS 1
1 2 241 6 280.000000 A
2 3 120H & 128.333333 B
3 1 OH 6 43.666667 c
3
QRDEM GRUPO NOME REPET. MEDIAS 1%
1 2 24H G 260.000000 A
2 3 120H & 123.333333 B
3 1 OH & 44.000000 C

Como mostra a TABELA L, o periodo de 24 horas, apresenta média

significantemente maior que os periodos de 120 horas e zero (0) hora, ao nivel de 1%,

em todos 0s grupos. O periodo de 120 horas apresenta média significantemente maior

que o periodo de zero (0) hora, a nivel de 1%, em todos os grupos.
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DISCUSSAO

A literatura relativa a agfo farmacoldgica bem como aos efeitos adversos
das drogas utilizadas no controle da ansiedade é muito rica. Goldberg (1984),
observou que a buspirona apresentou propriedades ansioliticas similares ao diazepam.
O diazepam foi mais eficiente no tratamento dos sintomas somaticos da ansiedade,
enquanto a buspirona o foi no tratamento dos sintomas indicativos de cognigio e mter-
pessoais como raiva e hostilidade. Houve também diferengas no que diz respeito aos
efeitos adversos. O diazepam produziu significantemente mais sedaco que a
buspirona, enquanto esta produziu mais fraqueza, vertigem e cefaléia.

Os efeitos adversos causados pelo diazepam sdo mais frequentes quando
comparados com os da buspirona, apresentando significados clinicos mais
importantes, Em algumas situagbes os efeitos adversos, tais como relaxamento
muscular ¢ sedaclo, entre outros, podem ser desejados. A interacio medicamentosa
também ¢ alvo de pesquisas.

Moskowitz e Smiley (1982) estudaram os efeitos da buspirona (20
mg/dia-vo) e diazepam (15 mg/dia-vo) administradas separadamente e em associagdo
com etanol (0,85 g/Kg/dia-vo) na tarefa de condugio de veiculo (simulador de
condugdo) ¢ verificaram que o grupo diazepam obteve pior performance no simulador,
enquanto que o grupo buspirona obteve performance signi.ﬁcanteménte melhor, tendo
como pardmetros controle do caminho, controle de velocidade, detecgdo de alvos ¢
prova de decis@o de emergéncia.

O uso recreacional e a potencialidade em causar dependéncia fisica ¢ um

parametro importante para se testar a eficacia e seguranga das drogas.
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Blaster ¢ Woolverton (1982) realizaram um estudo com buspirona,
clordiazepoxico e clorazepato (100 ng/Kg/cada injecdo-iv) em macacos Rhesus
treinados em pressionar alavancas para injecfio intravenosa de cocaina e constataram

que os resultados obtidos ndo indicam o uso recreacional dessas drogas.

Cole et al (1982) administraram buspirona (40 mg/dia-vo) metaqualone
(300 mg/dia-vo) e diazepam (40 mg/dia-vo) em 36 pacientes avaliando o uso destas
drogas como sedativo recreacional, Metaqualone causou elevagdo do grau de euforia,
diazepam mostrou alguns efeitos euforizantes quando comparado com o placebo e
buspirona causou diminuigio da sedagdo fisica, diminuigdo da depressdo fisica e
mental e queda nos graus de dependéncia abusiva e parecen improvavel como meio de
causar euforia ilicita.

Uma propriedade do diazepam é a sua capacidade de atravessar a
placenta e se depositar nos tecidos fetais.

Idén Paan-Heikkila et al (1971), avaliaram em um trabatho com diazepam
marcado (diazepam c-iv) administrado em camundongos (1° e Gltima semana de gesta-
¢ao), Hamsters (iltima semana de gestagfio) e macacas (3° trimestre de gestagéo) pre-
nhas ¢ avaliaram a distribyigdo materna, a transferéncia placentaria e a distribuicio fe-
tal da droga através da técnica de auto-radiografia. Os autores verificaram que o diaze-
pam ¢ seus metabolitos afravessam a barreira placentaria e acumulam no tecido fetal.

Os fetos dos macacos tiveram alta concentragdo de diazepam e seus
metabolitos em nervos periféricos, figado, medula espinhal, rim, pulmfo, gordura,
cérebro e plasma. O aciimulo do diazepam e seus metabélitos no cérebro de fetos de

macacos, medula espinhal e nervos periféricos pode explicar a hipoatividade e
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hipotonicidade temporaria que tem sido relatada em bebés humanos de mies que
receberam diazepam durante o trabalho de parto.

Kat et al (1990), administraram buspirona (2,12 ¢ 75 mg/Kg/dia-vo) em
ratas prenhas, do 7° a0 17° dia de gestagdio, bem como nos filhotes, os quais receberam
buspirona desde o nascimento até a fase adulta, observando aumento do peso do
figado, cérebro, ptuitdria, adrenal e ovarios.

O que ficou bastante evidente é que tanto diazepam quanto buspirona
atravessam a placenta e podem acarretar altera¢des no desenvolvimento fetal.

As alteragbes Osseas se constituem em pardmetros para avaliar
crescimento dos tecidos ditos duros.

O modelo experimental mais utilizado para avaliar toxicidade e
crescimento dos tecidos ditos mole ¢ a regeneragio hepatica, apés hepatectomia
parctal, segundo técnica de Higgins e Anderson (1931).

Haddad (1990), avaliou a regeneragfo hepdtica em ratos parcialmente
hepatectomizados tratados com papaina (10 mg/Kg/dia-ip) por um periodo de 15 dias
¢ observaram que o figado de rato em regeneragfo ndo sofreu interferéncia em seu
trabalho de sintese proteica quando os animais foram tratados com papaina durante 15
dias, bem como ndo apresentou alteragdo estatisticamente significante nas atividades
da TGO e TGP. O soro dos animais tratados apresentou aumento significante da
atividade da AST no 2° dia de experimentagdio, porém nfo mostrou alteracio
estatisticamente significante na atividade da ALT nos dias 0, 2° 10° ¢ 15° de
experimentacio.

Em nosso trabalho nos utilizamos do modelo experimental do figado em

regeneraglo apls hepatectomia parcial. Os pardmetros utilizados para avaliar a
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toxicidade do diazepam i.p. e da buspirona i.p. administrados por 5 dias em rato, bem
como a regenerago funcional foram as dosagens de AST e ALT.

Os resultados obtidos nos permitiram comprovar que os animais tratados
apresentam médias de atividade da AST (Tabela D) ¢ ALT (Tabela J) maiores que o
grupo controle no periodo de 24 horas, enquanto que o grupo controle apresentou
média de atividade maior que os grupos tratados (Tabelas E e K) no periodo de 120
horas.

Um grande ntmero de autores pode observar alteracdes na atividade de
algumas enzimas apos hepatectomia parcial em ratos, durante o perfodo de
regeneragdo hepatica. Entre esses autores podemos destacar Tabucchi et al (1987);
Schotield et al (1986) ¢ Andersen e cols (1984).

Estas observagOes revelaram que algumas enzimas apresentam queda na
sua attvidade, enquanto outras um aumento.

No trabalho de Bengmark et al (1968) que avalia ratos machos entre 2 e
18 meses apds hepatectomia parcial nio encontraram diferengas significantes no que
diz respeito ao corpo, figado, peso do bago, bem como niio encontraram diferencas na
concentraglo de nitrogénio ou atividade de TGO e TGP,

Baseados nas dosagens das transaminases podemos sugerir que por volta
do 15° dia a regeneracio funcional do figado j4 atingiu um estdgio bem préximo do
normal.

Segundo Bucher (1963), aos trinta dias de regeneraciio, o figado de rato
estd completamente restaurado, entretanto Mattos Filho (1976) observou que a
regeneragdo funcional do figado, com relagfio ao metabolismo do metohexital, ndo

havia se estabelecido aos trinta dias de experimento.
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Esses achados cientificos s6 vém ratificar a complexidade e rmportancia

do figado como modelo experimental de tecido mole em crescimento,
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CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos nesse trabalho ¢ com as nossas
condigbes experimentais, podemos concluir gue:
I- A média de atividade da AST do grupo Bj;, no periodo de 24 horas, foi

significantemente maior que as médias de atividades dos grupos buspirona (B;) e

controle (C), ao nivel de 1%.

2- A média de atividade da AST do grupo controle (C), no periodo de 120 horas, foi

significantemente maior que as médias de atividade dos grupos diazepam (D;, D, ¢

1) e buspirona (B, B, ¢ B3), a0 nivel de 1%.

3- A média de atividade da AL'T do grupo controle (C), no periodo de 24 horas, foi
significantemente menor que as médias de atividade dos grupos buspirona (B, B, e
B,) e diazepam (D), Iy e Dy), ao nivel de 1%, bem como os grupos diazepam (D; e
;) apresentaram médias de atividades significantemente maiores que o grupo

buspirona (B,), ao nivel de 1%.

4- A media de atividade da ALT do grupo buspirona (B,) no periodo de 120 horas, foi
significantemente menor que as médias de atividade dos grupos diazepam (D, D, ¢

D3} e controle, ao nivel de 1%.
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SUMMARY

The author studied comparatively the toxicity induced by diazepam and

buspirona in the process of hepatic regeneration of 42 rats partialy hepatectomized.

The animals received I.P. diazepam and buspirona (0.42, 0.85 and 1.7
mg/Kg/day) during 5 days since the partial hepatectomy date, and aspartate
aminotransferase( AST) and alanine aminotransferase( ALT) levels were recorded in
the periods of 0 (zero), 24 and 120 hours.

The results revealed means of ativity higher of AST for the groups treated
in a 24 hours period and lower for the group with a 120 hours period when compared
to the control group.Means of ativity higher of ALT were related for the 24 hours

period group when compared to the control group.

KEY WORDS - 1. Drug toxicity, 2. Diazepam, 3. Psychopharmacology and liver
funcion tests.
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