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APRESENTAÇÃO

As obras “Diário da Teoria e Prática de Enfermagem 5 e 6” abordam uma série 
de estudos realizados na área da Enfermagem, sendo suas publicações realizadas pela 
Atena Editora. Em sua totalidade está composta por 2 volumes, sendo eles classificados 
de acordo com a área de abrangência e temáticas de estudo.  Em seus 20 capítulos, 
o volume V aborda estudos relacionados à formação em Enfermagem, bem como sua 
atuação na saúde materno-infantil, na assistência ginecológica e obstétrica, além da 
saúde da criança e do adolescente, trazendo abordagens específicas e voltadas para 
cada público de uma forma especial.

Colaborando com as mais diversas transformações no contexto da saúde, este 
volume I é dedicado ao conhecimento sobre a atuação da enfermagem na saúde da 
criança e saúde da mulher, com enfoque nas vertentes materno-infantil e oncologia. As 
publicações tratam sobre a assistência de enfermagem à criança hospitalizada e crianças 
com câncer, além de estudos sobre a atuação do enfermeiro no cuidado à paciente com 
neoplasia mamária, no processo de aleitamento materno, durante o trabalho de parto, 
abortamento, dentre outros. Além disso, as publicações também oferecem suporte com 
evidências relacionadas formação em enfermagem. 

Ademais, esperamos que este livro possa fornecer subsídios para uma atuação 
qualificada, humanizada e com um olhar especial no que diz respeito à saúde da mulher 
e da criança, bem como do binômio mãe-filho, buscando cada vez mais a excelência no 
cuidado em enfermagem, e disseminando práticas promotoras da saúde com embasamento 
científico.

Isabelle Cordeiro de Nojosa Sombra
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RESUMO: O uso de medicamentos na gestação 
sempre representa um desafio, pois pode 
implicar em dano tanto para a gestante quanto 
para o feto, e esse risco é potencialmente 
aumentado no primeiro trimestre gestacional. 
Objetivou-se identificar as alterações fetais em 
ratas Wistar induzidas pelo uso do Paracetamol 
durante a gestação e amamentação, previu-
se a verificação do peso e comprimento dos 
filhotes ao nascer e ao desmame. O protocolo 
experimental foi aprovado (CEPan sob o nº 
281/17). Após a confirmação da prenhez, os 
animais foram distribuídos em 2 grupos com 
8 animais: o grupo controle que recebeu água 
destilada e o grupo experimental que recebeu 
uma solução em 0,2 mL de Paracetamol para 
cada 250g de peso do animal administrado 
via intragástrica a cada 24 horas durante a 
prenhez e a amamentação. Após o nascimento 
e o período de amamentação, os neonatos 
dos dois grupos foram contados, pesados, 
medidos e analisados a fim de encontrar 
possíveis alterações anatômicas. O número de 
natimortos e o número de animais que sofreram 
canibalismo foram maior no grupo que ingeriu 
Paracetamol. No grupo controle, o número de 
nativivos foi maior e não houve implantações 
com interrupção de prenhez como se observou 
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no grupo tratado. Com relação ao peso corpóreo dos filhotes, não houve diferença significativa 
na alteração de peso dos dois grupos (p=0,22), entretanto, no comprimento dos filhotes, o 
grupo tratado obteve medições menores comparados ao grupo controle (p=0,01). Após o 
período experimental as progenitoras foram sacrificadas, o rim e o fígado retirados para analise 
histopatológica. No parênquima hepático não observou-se nenhuma alteração, entretanto, 
o córtex renal apresentou-se com áreas hemorrágicas intra e extra glomerulares, e intensa 
congestão vascular intertúbulos. Concluiu-se ao que o grupo que ingeriu Paracetamol teve 
prenhez interrompida, maior número de natimortos, menor de nativivos e alterações renais.
PALAVRAS CHAVE: Paracetamol. Prenhez. Amamentação

FETAL CHANGES IN WISTAR RATS, INDUCED BY THE USE OF PARACETAMOL 

DURING PREGNANCY AND BREASTFEEDING

ABSTRACT: The use of medications during pregnancy always represents a challenge, as 
it can cause harm to both the pregnant woman and the fetus, and this risk is potentially 
increased in the first gestational trimester. The objective was to identify the fetal changes 
in Wistar rats induced by the use of Paracetamol during pregnancy and breastfeeding, the 
verification of the weight and length of the pups at birth and at weaning was foreseen. The 
experimental protocol was approved (CEPan under nº 281/17). After pregnancy confirmation, 
the animals were divided into 2 groups with 8 animals: the control group that received distilled 
water and the experimental group that received a solution in 0.2 mL of Paracetamol for each 
250 g of the animal administered intragastrically to every 24 hours during pregnancy and 
breastfeeding. After birth and the breastfeeding period, neonates in both groups were counted, 
weighed, measured and analyzed in order to find possible anatomical changes. The number 
of stillbirths and the number of animals that suffered cannibalism were higher in the group that 
ingested Paracetamol. In the control group, the number of natives was higher and there were 
no implantations with interruption of pregnancy as observed in the treated group. Regarding 
the puppies ‘body weight, there was no significant difference in the weight change of the 
two groups (p = 0.22), however, in the puppies’ length, the treated group obtained smaller 
measurements compared to the control group (p = 0.01). After the experimental period, the 
parents were sacrificed, the kidney and liver removed for histopathological analysis. In the 
liver parenchyma there was no change, however, the renal cortex presented with intra and 
extra glomerular hemorrhagic areas, and intense intertubule vascular congestion. It was 
concluded that the group that ingested Paracetamol had interrupted pregnancy, a greater 
number of stillbirths, fewer natives and renal alterations
KEYWORDS: Paracetamol. Pregnancy. Breast-feeding
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1 |  INTRODUÇÃO

O uso de medicamentos na gestação sempre representa um desafio, pois pode 
implicar em dano tanto para a gestante quanto para o feto, e esse risco é potencialmente 
aumentado no primeiro trimestre gestacional (DAW et al, 2012). O primeiro trimestre da 
gestação é considerado o período em que o feto é mais vulnerável, pois é nessa fase que 
ocorre a organogênese e formação do tubo neural (FORFAR; NELSON, 1990). 

Diversos autores descreveram a prevalência do uso de medicações durante a 
gravidez, havendo variações nos métodos (medicamentos prescritos, dispensados em 
farmácias ou reportados em entrevistas) e nos critérios de inclusão de drogas. Em estudo 
realizado nos Estados Unidos, a taxa de uso de pelo menos um medicamento pela gestante 
foi de 56% (excluindo vitaminas e suplementos), com média de 2,2 fármacos por mulher 
(RILEY et al, 2005). Outros estudos que incluíam vitaminas e suplementos obtiveram 
taxas mais altas, como na Holanda (79,1%), na Finlândia (96,4%), na França (99%) e 
nos Estados Unidos (82%, com média de 2,7). Trabalhos nacionais mostraram variações 
entre 83,8 e 94,5% no uso de pelo menos um medicamento durante a gestação, incluindo 
vitaminas e suplementos (BAKKER et al, 2006; MALM et al, 2003; LACROIX et al, 2000; 
ANDRADE et al, 2004).

 As classes de fármacos mais comumente usados incluem preparados de ferro, ácido 
fólico, antibióticos, analgésicos, antiácidos, antieméticos e antiasmáticos, com pequenas 
diferenças entre os diversos estudos (MENGUE et al, 2001).

 A medicalização da gestação associada ao uso irracional de medicamentos constitui 
um comportamento de alto risco, uma vez que nenhum medicamento é isento de toxicidade 
à mãe ou ao feto e deve ser considerado um problema de saúde pública. Em adição, tal 
cenário suporta a importância de se expandir a evidência sobre os riscos e benefícios 
do uso de medicamentos durante a gestação e sugere a necessidade de sistemas de 
práticas seguras de prescrição de medicamentos para as gestantes (RILEY et al, 2005).

2 |  METODOLOGIA

Trata-se de um estudo experimental, que previu a verificação dos efeitos do 
Paracetamol no peso e comprimento ao nascer e, ao desmame de filhotes de ratas Wistar. 
Comparou-se os efeitos de um medicamento (Paracetamol) com o tratamento controle, 
em que nenhum medicamento foi administrado.

 Dois grupos de animais (controle e paracetamol), os quais foram acompanhados por 
um período de 42 dias. 

O teste estatístico paramétrico para comparação de médias de dois grupos, de 
maneira geral, é o teste t- Student, que demanda que ao menos um dos dois grupos 
tenha ao menos 20 indivíduos. Dos grupos com cerca de 15 animais são suficientes, pois 
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consegue-se, com isso, uma aproximação bastante razoável com a distribuição normal. 
Na impossibilidade de grupos com este tamanho, a alternativa é usar o teste de 

comparação de duas médias não-paramétrico de Mann-Whitney. Para realização deste 
teste, dois grupos de 10 indivíduos são suficientes (SIEGEL; CASTELLAN JUNIOR,2006).

Foram utilizadas ratas albinas Rattus norvegicus da linhagem Wistar, com 
aproximadamente 22 dias e peso médio de 200/250 gramas, as quais foram alojadas no 
biotério da Centro Universitário Barão de Mauá.

O protocolo experimental foi aprovado pelo Conselho do Comitê de Ética em Pesquisa 
e Experimentação Animal –CEPan sob o nº 281/17.

Durante todo o experimento os animais foram mantidos no biotério em condições 
controlados de temperatura e em regime de luz de 12hs/12hs, água ad-libitum e ração 
balanceada. 

Depois de identificados, os grupos foram distribuídos em gaiolas com um animal em 
cada gaiola.

Após a confirmação da prenhez, (Fig.1 B) os animais foram distribuídos em 2 grupos 
com 8 animais cada grupo: o grupo 1 (controle) recebeu água destilada o grupo 2 recebeu 
Paracetamol como segue o esquema abaixo:

• G1 Controle - 0,3 mL água destilada por via intragástrica a cada 24 horas.

• G2 Paracetamol – 500 mg/kg via intragástrica a cada 24 horas.

As doses do Paracetamol foram definidas diariamente de acordo com o peso do 
animal, portanto as prenhas foram pesadas diariamente.

Durante 42 dias os animais receberam o Paracetamol e a água destilada, este 
período inclui os 21 dias da prenhez e os 21 de amamentação.

Figura 1 -  Procedimentos realizados com os animais para o experimento. A) Ratos nas gaiolas 
de polietileno, divididos em grupos B) Lavado vaginal para confirmação de prenhez. C) Gavagem para 
introdução da dosagem de medicação. D) Nascimento dos filhotes. E e F) Antropometria dos filhotes

Fonte: Próprio autor. 
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 Logo após o nascimento os neonatos dos dois grupos experimentais foram contados, 
pesados, medidos e analisados minuciosamente a fim de encontrar possíveis alterações 
anatômicas (fig.1 D,E e F).

O mesmo procedimento ocorreu ao final do período de amamentação. Os dados 
obtidos foram catalogados em tabela de Excel para posterior análise estatística. 

Após esse período os animais foram previamente anestesiados com a associação 
de Cetamina e Xilazina nas doses supracitadas de acordo com a literatura estudada 
(WAYNFORTH, 1980); (FLECKNELL, 2009). 

Com os animais anestesiados foi coletado uma amostra dos rins e fígado e em 
seguida os animais foram eutanasiados por aprofundamento anestésico com Tiopenthal 
sódico na dose de 40mg/Kg IP. 

Os animais foram acondicionados em sacos plásticos, identificados como risco 
biológico e levados ao freezer (-20º) até a coleta, esta é feita pela prefeitura (coleta de 
resíduos infectantes), em carros especiais e levados para incineração. 

3 |  RESULTADOS

3.1 Resultados Estatísticos

Com relação ao peso corpóreo dos filhotes não houve diferença significativa na 
alteração de peso dos dois grupos (p-valor: 0,228819). 

Já com relação ao comprimento, houve diferença significativa na alteração de 
comprimento dos filhotes dos dois grupos. (p-valor: 0,01745).

O peso e o comprimento foram registrados durante todo período experimental, e em 
ambas as dosagens encontrou diferenças estatísticas significativas (Tabela 1), o grupo 
que recebeu tratamento com paracetamol mediu menos comparados ao grupo controle.

Característica Grupo n Média Erro padrão da 
média p-valor*

Alteração de Peso
Controle 40 52,38 3,29

0,2288
Tratado 30 49,32 2,00

Alteração de comprimento
Controle 40 7,45 0,41

0,0175
Tratado 30 6,27 0,26

 Tabela 1: Tabela de análise do peso e comprimento de filhotes dos dois grupos experimentais.

*t-Student
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3.2 Resultados Anatômicos

O número de natimortos e o número de animais que sofreram canibalismo foi maior 
no grupo que ingeriu Paracetamol.

No grupo controle o número de nativivos foi maior e não houveram implantações 

com interrupção de prenhez como se observou no grupo tratado (fig. 2).

 

Figura 2 - Animais do grupo tratado com Paracetamol. Em A,B e D natimortos; Em C prolapso de 
útero; Em E e F implantações 

Fonte: Próprio autor. 

Variáveis Paracetamol Controle
Prenhas 8 8
Nativivos 63 83
Natimortos 11 10
Canibalismo 9 3
 Implantações 25 0
Alterações 
Anatômicas 0 0
Total 26 78

Tabela 2 : índice de neonatos e implantações.
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3.3 Resultados histopatológicos 

3.3.1 Análise histopatológica dos rins e fígado

Na análise histopatológica do fígado das progenitoras do grupo controle, (fig.3 
A) observou-se que o parênquima hepático estava normal, com aspectos lobulares 
preservados, veia central (seta branca) e cordões de hepatócitos com características 
também normais.

No grupo que ingeriu Paracetamol (fig.3 C) observou-se que não houveram alterações 
hepáticas, lóbulos e veia central preservados.

Na análise histopatológica do rim das progenitoras do grupo controle, (fig.3 B) 
observou-se que o parênquima do córtex renal se apresenta com aspectos normais, 
glomérulos renais e estruturas tubulares apresentando núcleos com cromatina finamente 
granular e homogênea.

No grupo que ingeriu Paracetamol (fig.3 D) o parênquima do córtex renal apresentou-
se com áreas hemorrágicas intra (seta branca) e extra glomerulares (seta preta), e intensa 
congestão vascular intertúbulos (seta preta). 

 

Figura 3 -Fotomicrografias de fígado e rins de ratas.Em A e C grupos submetidos ao grupo  controle  
e  paracetamol  com  imagens  do  fígado,  e em  B  e  D  grupo  controle  e paracetamol com imagens 

dos rins. Coloração: H.E. Aumento de 4Xe 10X 
Fonte: Próprio autor. 



Diário da Teoria e Prática na Enfermagem 5 Capítulo 5 52

4 |   DISCUSSÃO

Na literatura, alguns estudos mostram que ao ingerir o paracetamol na gestação, 
provocam distúrbios cardiovasculares, gastrintestinais e endócrinos e neurológicas como 
consequência o AVC (SEBBEN, et al, 2010). 

A intoxicação por paracetamol pode ocasionar alterações hepáticas como, Sindrome 
de Hellp, devido ser considerado um medicamento hepatotóxico, podendo causar também 
uma overdose em doses acima de 10g em adultos e crianças 150mg/kg. Este estudo vai 
contra a pesquisa realizada, de acordo com a amostra coletada mostrando normalidade 
hepática tanto estrutural quanto funcional.

Detectou-se alterações renais no grupo que ingeriu Paracetamol. O parênquima do 
córtex renal, apresentou-se com áreas hemorrágicas intra e extra glomerulares, e intensa 
congestão vascular intertubulos. Segundo Andalaft Neto (1996), esta droga é metabolizada 
no fígado materno e quase totalmente eliminada através das vias urinárias e que doses 
elevadas produzem lesões hepáticas e renais em ratas. Sendo assim, a capacidade de 
reprodução, diminui de forma significativa em pacientes portadoras de insuficiência renal 
crônica (ABBASI, 2001). 

De acordo com Nakabayashi (1999), o grande desafio é manter um ambiente intra 
útero favorável ao feto. Quando isso não acontece, ocorre prematuridade, crescimento fetal 
diminuído, interrupção da gestação e também um aumento de complicações maternas em 
pacientes com alterações renais. Em um estudo realizado pela Universidade de Edimburgo 
relata que utilizar o paracetamol durante a gravidez por um período prolongado de tempo 
poderia contribuir para transtornos reprodutivos em bebês do sexo masculino.

Em relação a malformações na gestação com o uso do paracetamol, na literatura 
encontra-se que no primeiro trimestre gestacional, devido ao efeito teratogênico do 
paracetamol pode haver aborto espontâneo, alterações no crescimento, desenvolvimento 
funcional e até mesmo alterações morfológicas do feto devido as malformações que esse 
fármaco causa. 

Os estudos encontrados na literatura vão de acordo a pesquisa realizada, na qual 
mostra que uma das ratas sofreu um prolapso uterino e os fetos não se desenvolveram, 
devido as implantações intrauterinas que foram submetidos bem como alteração no 
crescimento e desenvolvimento.

5 |   CONCLUSÃO

Concluiu-se que o paracetamol na dosagem utilizada teve a prenhez interrompida, 
maior número de natimortos e menor de nativivos. As progenitoras sofreram alterações 
renais bem consideráveis como congestão intertubular e áreas hemorrágicas na região 
glomerular. Desta maneira afirma-se a necessidade de atentar as gestantes quanto a 
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automedicação com paracetamol durante a gravidez.
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