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APRESENTACAO

O VOLUME 2 da coletanea intitulada: “As Ciéncias da Saude desafiando o status
quo: construir habilidades para vencer barreiras” apresenta aos leitores estudos nas
areas da gestacdo, pré-natal, aleitamento materno, interprofissionalidade na promogéo da
saude materno infantil, abrangendo: atuagé@o da fonoaudiologia, odontologia e fisioterapia
no acompanhamento gestacional, bem como a pediatria, enfocando a percepc¢éo da crianca
acerca do ambiente pediatrico.

Essa obra possibilidade uma oportunidade de adquirir conhecimentos sobre temas
muito importantes na area da saude materno infantil, como por exemplo citamos alguns
capitulos: - Associagdo entre indice menopausal e a condigcdo de ter ou néo filhos; -
Associacdo entre ter e ndo ter filhos e ansiedade e depressdo em mulheres climatéricas, -
Efeitos da terapia de rede de descanso em internados em UTI neonatal; - Determina¢éo das
principais variaveis fisioldégicas da paciente submetida a reprodugéo assistida; - Neoplasias
mamarias gestacionais; - Perfil de utilizacdo dos grupos de Robson nas cesarias ocorridas
nas regides norte e nordeste do Brasil entre os anos de 2014 a 2018; - Telerreabilitagcdo
em criangas com TPAC (um estudo exploratério no Brasil); - Alteragdes bioquimicas,
hematolédgicas e reprodutivas induzidas pelo diclofenaco de sédio e celecoxibe em ratos
wistar e 0 estudo sobre a adequacao da investigagdo dos 6bitos infantis.

O ambiente, afeto, relacionamentos, equipe multiprofissional: todos esses fatores
e muitos outros exercem influéncia no periodo do pré-natal, gestagédo e na evolugdo da
crianga, portanto possibilitar o acesso e o acolhimento de todas as mulheres, durante as
diversas fases do ciclo gravidico-puerperal, desenvolvendo atividades de promogéo e
prevencéo a saude, cura e reabilitacdo, além de cuidados com o recém-nascido é primordial
para a saude de todos os membros da familia.

Diante da importancia dos temas citados, a Atena Editora proporciona através
desse volume a oportunidade de uma leitura rica de conhecimentos resultantes de estudos
inovadores.

Isabelle Cerqueira Sousa
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RESUMO: O estudo foi conduzido no sentido
de avaliar alteracbes induzidas por dois anti-
inflamatorios ndo esteroides, de acordo com
a sua capacidade de inibicdo das enzimas
ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) e facilidade
de aquisicdo. Foram analisadas massa corporal,
dosagens de ureia, creatinina e transaminases
(ALT e AST), hemograma, histopatologia (figado,
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rim e estdmago) e fertilidade dos animais. Foram
utilizados 24 ratos machos saudaveis da linhagem
Wistar, distribuidos em 3 grupos com 8 animais
cada e identificados como: G1 (grupo controle,
ingeriu agua destilada), G2 (ingeriu diclofenaco
de sodio) e G3 (ingeriu celecoxibe), por gavagem
diariamente por 15 dias. Ap6s esse periodo, os
ratos foram submetidos a eutanasia obedecendo
as normas do comité de ética (CEPan), conforme
o protocolo n°364/19. Foi coletado o sangue da
aorta abdominal para realizacdo dos exames
hematologicos e sorolégicos; o sémen do
epididimo para o espermograma. Na laparotomia
foram retirados o figado, rins e estdmago para
andlise histopatolégica. A principal alteragao
ocorreu no hemograma, especialmente com
reducéo no valor do hematécrito do grupo G2.
Outras alteragdes significativas como perda de
massa corporal, queda nos valores de ureia,
degeneracdo hepatocelular, o cortex renal
apresentou areas hemorragicas e inflamatorias
com presenga de linfocitos, alteracdo na
arquitetura da mucosa gastrica, também foram
observados nesse grupo. Animais do grupo
G2 e G3, apresentaram leucocitose. Nao
foram observadas anomalias que indicassem
esterilidade, entretanto nos animais do
grupo G2 houve redugdo na motilidade dos
espermatozoides.

PALAVRAS-CHAVE: Diclofenaco. Celecoxibe.
AINE.
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BIOCHEMICAL, HEMATOLOGICAL, AND REPRODUCTIVE CHANGES INDUCED
BY DICLOFENAC SODIUM AND CELECOXIB IN WISTAR RATS
ABSTRACT: The study was conducted in order to assess changes induced by two non-
steroidal anti-inflammatory drugs, due to their ability to inhibit cyclooxygenase enzymes
(COX-1 and COX-2) and commercial availability. Body mass, urea, creatinine, transaminases
(ALT and AST) levels, complete blood count, histopathology (liver, kidney and stomach), and
animal fertility were analyzed. In this study, 24 healthy male Wistar rats were used, distributed
in 3 groups with 8 animals each and identified as: G1 (control group, ingested distilled water),
G2 (ingested diclofenac sodium), and G3 (ingested celecoxib). The groups underwent
daily gavage for 15 days. After this period, the rats were euthanized in compliance with
the rules of the ethics committee (CEPan), according to protocol n° 364/19. Blood from the
abdominal aorta was collected for hematological and serological tests; and the semen from
the epididymis was collected for the spermogram. During laparotomy, the liver, kidneys and
stomach were removed for histopathological analysis. The main change occurred in the blood
count, especially with a reduction in the hematocrit value of the G2 group. Other significant
changes were also observed in this group, such as loss of body mass, drop in urea levels,
hepatocellular degeneration, renal cortex showing hemorrhagic and inflammatory areas with
the presence of lymphocytes, and changes in the gastric mucosa architecture. Group G2
and G3 animals presented leukocytosis. There were no abnormalities that indicated sterility,
however, in the G2 group animals, there was a reduction in sperm motility.

KEYWORDS: Diclofenac. Celecoxib. NSAID.

11 INTRODUGAO

Em resposta a um estimulo tissular lesivo, mediadores sédo liberados para
aumentar o fluxo sanguineo e permitir o recrutamento de células leucocitarias e proteinas
plasmaticas no local lesionado. Esse processo defensivo de reparagao tecidual, chamado
de reacao inflamatéria, faz parte da imunidade natural e expressa manifestagdes clinicas
agudas cléssicas: rubor, calor, edema, dor e perda de fungdo. Porém, quando esse
processo apresenta-se exacerbado, com comprometimento sistémico, medicamentos anti-
inflamatérios podem ser utilizados para sua inibicdo, proporcionando principalmente, o
alivio de dores. (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Os AINEs possuem funcdo anti-inflamatéria, analgésica e antipirética, inibindo
as ciclooxigenases (COX), uns dos mediadores da inflamagédo presentes na cascata
do acido araquiddnico. A COX foi descrita pela primeira vez em 1990, e subdividida em
ciclooxigenase 1 (COX-1) constitutiva ou fisiolégica e ciclooxigenase 2 (COX-2) seletiva.
Mais recentemente, foi descoberta a existéncia de uma terceira COX, chamada de COX-3.
(WANNMACHER; BREDEMEIER, 2004).

Como exemplo de farmacos inibidores das ciclooxigenases € pertinente mencionar
e apontar as diferencas entre dois farmacos em especial: o diclofenaco de sbédio e o
celecoxibe. Enquanto que o primeiro € um medicamento néo seletivo de facil aquisicéo; o
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celecoxibe, inibidor seletivo da COX-2, tem sua compra condicionada a retengéo de receita
médica.

O diclofenaco € um AINE derivado do &cido fenilacético, utilizado principalmente
na forma de sal sddico ou potassico. Varios estudos relatam os efeitos adversos do
diclofenaco, muitos dos quais derivam da inibicdo da isoforma constitutiva da COX-1.
Dentre eles incluem-se distiurbios gastrointestinais como: o desconforto gastrico (dispepsia),
constipacéo, nauseas, vomitos e em alguns casos mais graves, ulceracdo e hemorragia
gastrica. Os pacientes aparentemente tém maior risco para reagbes cutédneas logo no inicio
do tratamento, que vao desde reagbes eritematosas leves a doengas mais severas e fatais
como sindrome de Stevens-Johnson (reagdo grave de hipersensibilidade). (CIMED, 2016).

O celecoxibe (conhecido como “coxib”) também é um medicamento pertencente
a classe dos AINEs. Porém, quando comparado aos anti-inflamatérios convencionais,
justamente pela seletividade para a COX-2, possui baixos indicativos de complicagdes,
sendo amplamente utilizado para o tratamento de doengas como a artrite reumatoide e a
osteoartrite. (MENDES et al., 2012).

Apesar de o celecoxibe diminuir os efeitos das lesdes gastrointestinais em relagédo
aos inibidores ndo seletivos, estudos relataram algumas rea¢des adversas comuns aos anti-
inflamatérios como as lesdes renais, eventos cardiovasculares e reagdes anafilactoides.

Outra ressalva importante, € que a inibicdo das fungbes da COX-2, deixam as
funcdes da COX-1 exacerbadas, isto promove uma disparidade entre prostaciclinas e
tromboxanos, ou seja, inibem a enzima responsavel pela inibicdo da agregagéo plaquetaria
potencializando um risco de eventos tromboembolicos e aumentando as chances de risco
de infarto do miocardio e acidente vascular encefélico, fato que ocorre quando se faz uso
crbnico deste medicamento. (CIMED, 2016; KUMMER; COELHO, 2002).

Com frequéncia os AINEs sdo prescritos para queixas musculoesqueléticas,
mas geralmente sdo consumidos sem prescricdo para dores menores. De acordo com
estimativas da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 50% dos usuarios de
medicamentos o faz de forma incorreta.

E valido ressaltar que o uso dos medicamentos deve ser feito com auxilio do
médico, pois quanto menor o tempo de uso e menor a dose, consequentemente menores
serdo os efeitos adversos. Com a pratica da automedicagéo a populagdo torna-se cada
vez mais suscetivel aos riscos do uso inadequado dos AINEs, fazendo-se necessaria a
propagacéo da informagéo e conscientizacdo sobre os riscos referentes a ocorréncia de
efeitos adversos e possiveis intoxicagoes.

21 OBJETIVOS

Avaliar as alteragbes na massa corporal, dosagens bioquimicas (AST, ALT, ureia e
creatinina), hemograma, histopatologia (figado, rim e estémago) e fertilidade induzidas pelo
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diclofenaco de sbdio e celecoxibe em ratos de linhagem Wistar.

31 MATERIAL E METODO

3.1 Metodologia proposta

Foram utilizados 24 ratos machos saudaveis da linhagem Wistar. Durante todo
o experimento os animais foram mantidos no biotério em condi¢cbes controladas de
temperatura, agua ad-libitum, racédo balanceada e em regime de luz de 12/12 horas.

Os animais, de peso variavel entre 250g e 380g, foram distribuidos em 3 grupos de
8 animais cada e identificados como: G1, G2 e G3.

O G1 representou o grupo controle. O grupo G2 foi sujeitado ao diclofenaco de sédio
(AINE n&o seletivo inibidor da COX) e o terceiro grupo, G3, recebeu o celecoxibe (AINE
especifico inibidor da COX-2).

O grupo G1 (controle) recebeu 2ml/Kg de agua destilada; o grupo G2 recebeu 2ml/
Kg de diclofenaco de sédio diluido (o equivalente a 15mg/Kg); e o grupo G3 recebeu 2ml/Kg
de celecoxibe diluido (o equivalente a 1mg/Kg), todos eles através do método de gavagem
(via intragastrica) utilizando-se de uma seringa de 3ml e uma agulha longa e com a ponta
arredondada para ndo causar desconforto no animal. Os medicamentos foram dados em
dose Unica e diaria durante 15 dias.

Os grupos foram pesados duas vezes por semana, sendo necessario a cada
pesagem refazer os célculos para a readequacgéo das dosagens dos medicamentos.

No décimo quinto dia os ratos foram submetidos a eutanasia obedecendo as normas
do comité de ética, com uma Unica dose calculada para cada animal.

Os animais foram abertos e colheu-se 0 sangue da aorta abdominal para a realizagao
dos exames sorolégicos e hematologicos. Colheu-se também o sémen do epididimo para a
andlise dos espermatozoides, foi realizada a pesagem dos testiculos e feita a retirada dos
seguintes 6rgaos para analise histopatoldgica: figado, rim e estdbmago.

3.2 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e Experimentagdo animal
- CEPan, sob o protocolo numero 364/2019.

3.3 Técnicas de analises de dados

Para a comparacgéo entre os grupos foi utilizada uma anélise entre as médias pelos
testes estatisticos: ANOVA de uma via, Kruskal Wallis e Mann Whitney. Para resultados
significativos estatisticamente (onde p<0,05) aplicou-se o p6s-teste de Tukey.
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41 FUNDAMENTACAO TEORICA

O rato € o modelo experimental escolhido por ser de facil manutengdo, manuseio e
por se conhecer bem suas particularidades, parametros estes fundamentais para realizagédo
desta pesquisa.

O experimento visa a propagacgéo da informacéo e conscientizagéo sobre os riscos
referentes a ocorréncia de efeitos adversos e possiveis intoxica¢des causadas pelos AINEs
que sdo constantemente utilizados de forma incorreta e muitas vezes sem acompanhamento

médico.

51 RESULTADOS

5.1 Exames fisicos

Durante o experimento, por dois dias, um dos animais do grupo G1 (G1.VIl) estava
muito agitado, por esse motivo, nao foi realizada a gavagem. Também houve dois dias em
que nao foi possivel a realizagdo da gavagem e pesagem de todos os grupos de animais
devido ao fechamento do biotério. Entretanto, ndo houve problemas na coleta dos dados.

No segundo dia do experimento as fezes dos animais do grupo G2 apresentaram-se
mais escuras. A partir do sétimo dia, as fezes do grupo G3 ficaram amolecidas. Ndo houve
mudanca nas fezes do grupo G1 durante todo experimento.

No final do experimento a partir do décimo primeiro dia observou-se que os animais
do grupo G2 estavam muito quietos, houve notavel clareamentos dos olhos e e os pélos
estavam caindo em grande quantidade, além disso, foi possivel notar o emagrecimento dos
animais desse grupo. Nao houve mudanc¢a de comportamento nos grupos G1 e G3.

Os resultados referente a perda de massa por grupos de animais esta descrito na
tabela 1. Houve uma grande diferencga, significativamente estatistica (p<0,05), entre os
grupos G1 e G2 e entre os grupos G1 e G3. Também houve diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05) entre os grupos G2 e G3.

GRUPOS PESO (g)
G1 0,37
G2 3,42
G3 1,08

G1: controle 2ml/kg de 4gua destilada, G2: 2ml/kg de diclofenaco de sédio, G3: 2ml/kg de celecoxibe
durante 15 dias.

Tabela 1 — Valores médios de perda de massa por grupo de animais.
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5.2 Resultados bioquimicos

Os resultados dos exames bioquimicos estdo descritos na tabela 2. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os grupos G1 e G3. Porém,
quanto ao grupo G2, em comparag¢ao com os grupos G1 e G3, houve grande diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05).

GRUPOS AST ALT CREATININA UREIA
G1 150,5 102,9 0,53 41,4
G2 75,6 31,8 0,45 241
G3 140,5 116,3 0,54 38,0

G1: controle 2ml/kg de &gua destilada, G2: 2ml/kg de diclofenaco de sédio, G3: 2ml/kg de celecoxibe
durante 15 dias.

Tabela 2 — Valores médios dos resultados bioquimicos por grupo de animais.

5.3 Resultados hematolégicos

Os valores médios das hemacias e hematoécrito dos animais estdo descritos por
grupo na tabela 3. Houve uma grande diferenca estatisticamente significativa (p<0,05)
entre os grupos G2 e G3. Entre os grupos G1 e G3 houve diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05) de forma mediana. Entre os grupos G1 e G2 houve pouca diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05).

Houve uma grande diferenca de significancia estatistica (p<0,05) entre os grupos
G1 e G2, e entre os grupos G2 e G3. Ja entre os grupos G1 e G3 ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (p>0,05).

Os valores da contagem global e diferencial dos leucécitos estao descritos por grupo
nas tabelas 3 e 4 respectivamente. Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05)
na contagem global dos leucécitos dos grupos G2 e G3 em relagdo ao G1.

GRUPOS HEMACIAS (uL) HEMATOCRITO (%) EE%%%%T(Z)J?)
G1 7.200.000 46 5865
G2 4.400.000 27 9350
G3 9.600.000 46 9343

G1: controle 2ml/kg de agua destilada, G2: 2ml/kg de diclofenaco de sédio, G3: 2ml/kg de celecoxibe
durante 15 dias.

Tabela 3 — Valores médios das hemécias (/uL), hematocrito (%) e leucocitos globais (/uL) por grupo de
animais.
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NEUTROFILO NEUTROFILO

GRUPOS BASOFILO EUSINOFILO MONOCITO BASTONETE SEGMENTADO LINFOCITO
G1 16 30 62 136 823 4798
G2 75 57 337 321 2341 6219
G3 0 61 81 0 1545 7656

G1: controle 2ml/kg de agua destilada, G2: 2ml/kg de diclofenaco de sodio, G3: 2ml/kg de celecoxibe
durante 15 dias.

Tabela 4 — Valores médios da contagem diferencial dos leucécitos (/L) por grupo de animais.

5.4 Resultados histopatolégicos

Observou-se na analise histopatolégica do figado do animal do grupo controle, que
0 parénquima hepatico estava normal, com aspectos lobulares preservados e cordbes
de hepat6citos com caracteristicas também normais (Fig. 1A) No entanto, no grupo
experimental que ingeriu diclofenaco de sodio (G2), verificaram-se areas pouco preservadas
com evidente destrabeculagéo hepatocelular, discreto infiltrado inflamatério com congestéao
vascular, hepatocitos com degeneragéo hidropica (seta pontilhada) e nucleos picnoticos
(fig. 1D). No grupo tratado com celecoxibe (G3) identificou-se uma grande vacuolizagado e
nucleos picnoéticos nos hepatocitos (fig. 1G).

Na analise histopatol6gica do rim do animal controle observou-se que o parénquima
do cortex renal apresentava aspectos normais, glomérulos renais e estruturas tubulares
exibindo nucleos com cromatina finamente granular e homogénea (fig. 1B). No grupo que
ingeriu diclofenaco de sédio o parénquima do cértex renal apresentou areas hemorragicas
e inflamatérias com presenca de linfocitos (seta preta), tibulos renais exibindo contornos
celulares irregulares (seta pontilhada) e uma atrofia glomerular. No grupo tratado com
celecoxibe identificou-se glomerulos renais hemorragicos, porém estruturas tubulares com
aspectos normais.

Nos aspectos histopatolégicos da mucosa gastrica observou-se uma alteragdo na
arquitetura da mucosa na configuracéo glandular (seta pontilhada) e epitelial (seta curta)
no grupo que ingeriu diclofenaco de sédio (fig. 1F). No grupo que ingeriu celecoxibe,
o epitelio apresentou-se mais preservado (fig. 11) assim como o epitélio glandular com
células parietais (seta pontilhada). O mesmo nédo aconteceu no grupo controle (fig. 1C)
onde a mucosa permaneceu integra, com a presenca de células parietais e principais,
evidenciando a integridade da mucosa glandular.
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Figura 1 - Fotomicrografias dos aspectos histopatolégicos de figado, rim e mucosa gastrica de ratos
dos trés grupos experimentais (H.E.) (20X): Em A, B e C: grupo controle; em D, E e F: grupo tratado
com diclofenaco de sbdio; e em G, H e |: grupo tratado com celecoxibe.

Fonte: Autoria propria.

5.5 Resultados do sistema reprodutor

O peso médio dos testiculos estd descrito na tabela 5. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa (p>0,05) entre os grupos G1 e G3. Porém houve diferenca
estaticamente significativa (p<0,05) do grupo G2 em comparac¢ao com os grupos G1 e G3.

GRUPOS TESTICULOS (g)
G1 1,72
G2 1,51
G3 1,69

G1: controle 2ml/kg de 4gua destilada, G2: 2ml/kg de diclofenaco de sédio, G3: 2ml/kg de celecoxibe
durante 15 dias.

Tabela 5 — Valores médios do peso dos testiculos dos animais por grupo.
Os valores médios dos resultados do espermograma estdo descritos na tabela 6.
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Nao houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) na morfologia de todos os
grupos de animais G1, G2 e G3. Porém, quanto ao resultado do vigor, houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) do Grupo G2 em comparacao com os grupos G1 e
G3.

GRUPOS VIGOR NORMAIS T, o0 ) AcEFALO AREECED ANGlSJEXQAo
G1 3,6 86,6 5,0 1,9 25 1,0 2,9
G2 25 88 5,4 0,0 38 0,4 25
G3 46 85,9 9,1 0.8 3,4 0.1 0.8

G1: controle 2ml/kg de agua destilada, G2: 2ml/kg de diclofenaco de sodio, G3: 2ml/kg de celecoxibe
durante 15 dias.

Tabela 6 — Valores médios dos resultados do espermograma por grupo de animais.

61 DISCUSSAO

Durante os quinze dias de experimento foram realizadas observagbes nos grupos
avaliados. Foi possivel notar algumas diferencas de comportamento com visiveis alteracoes
fisicas prejudiciais nos ratos do grupo G2, demonstrando o efeito do diclofenaco de sédio
sobre 0s animais, sobretudo na perda de massa corporal.

A dosagem bioquimica teve como principal propésito a avaliagdo das funcdes
hepaticas e renais. Neste estudo, o grupo G2 apresentou valores significativamente
menores da enzima alanina aminotransferase (ALT) quando comparado aos outros grupos,
principalmente relacionado ao G3. Indicando que os ratos com o uso de diclofenaco, além
da aparente desnutricao, possivelmente apresentaram niveis muito altos de ALT sanguineo
no inicio do tratamento com o farmaco e tais niveis decairam com o tempo, sendo a
dosagem realizada no momento em que o pico de liberacao da enzima ja havia passado.

Valores menores da enzima aspartato aminotransferase (AST) também foram
observados no G2, porém sem significancia estatistica (p>0,05).

Relacionando-se a ureia e creatinina sanguineos é possivel avaliar a fungéo
tubular dos rins. Valores que aparecem abaixo do normal podem indicar super-hidratagéo,
hepatopatias graves e desnutricdo. (MILLER, 1999).

No presente estudo, o grupo G2 apresentou valores menores de ureia quando
comparado aos outros grupos, provavelmente pela desnutricdo e insuficiéncia hepatica
evidenciada pela histopatologia.

O trabalho de Silverstein et al. (2000), ja evidenciava os efeitos dos AINEs néo
seletivos com a toxicidade destes medicamentos nos rins e figado, revelando altos niveis
séricos de creatinina, ureia e das enzimas AST e ALT em pacientes sob tratamento.

Por outro lado, os resultados obtidos por Barbosa et al. (2010) mostraram valores
similares de creatinina, ureia e AST entre ratos submetidos ao diclofenaco de sédio e o
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grupo controle durante sete dias.

Em seu trabalho, Silverstein et al. (2000), notou diminui¢cbes clinicamente
significativas na hemoglobina e/ou hematocrito daqueles pacientes tratados com AINEs
néo seletivos quando comparado com pacientes que faziam o uso de celecoxibe, mesmo
quando esses pacientes ndo apresentavam complicagdes com Ulceras e outras doencas
gastrointestinais.

No trabalho de Barbosa et al. (2010) também houve diminuicdo do hematocrito em
ratos Wistar tratados com diclofenaco, além disso, esses mamiferos apresentaram valores
médios maiores de leucocitos, mondcitos e basoéfilos quando comparado com grupos
tratados com firocoxibe (AINE inibidor da COX-2 de uso veterinério).

O presente trabalho confirmou a observagéo dos estudos citados, com queda de
hematdcrito e hemécias no grupo tratado com diclofenaco de sédio, além disso, os animais
em uso dos medicamentos também tiveram leucocitose quando comparado com o grupo
controle.

Varias alteragdes nos tecidos de rim e figado foram observadas em ratos submetidos
a diferentes doses intramusculares de diclofenaco de sbddio no trabalho de Aydin et al.
(2003). No tecido renal foram verificadas degeneragédo das células epiteliais tubulares e
lesdo reversivel em baixas doses (50mg/Kg), entretanto, com doses altas de diclofenaco
(150mg/Kg), estas modificacbes eram mais comuns e irreversiveis, tendo, além disso,
um aumento de tecido fibroso no tecido intersticial do rim. Quanto ao tecido do figado
evidenciaram-se a morte de hepatécitos, sobretudo no grupo que recebeu altas doses do
medicamento.

No trabalho descrito por Silverstein et al. (2000), foram evidenciadas altas taxas de
Ulceras sintomaticas ou complicagdes de Ulcera gastrointestinal em pacientes com o uso
de AINEs néo seletivos.

Embora os efeitos adversos do diclofenaco fossem amplamente descritos
na literatura, poucos estudos foram realizados a despeito do farmaco quanto a sua
adversidade no sistema reprodutor. Nomellini et al. (2017) observou efeitos teratogénicos
em ratas que faziam o uso de diclofenaco durante a gravidez e amamentagéo, onde os
fetos apresentaram baixo peso ao nascer indo todos a 6bito antes mesmo do desmame.

No presente estudo, ndo foram observadas anomalias que indicassem esterilidade.
Entretanto, entre os ratos que fizeram o uso de diclofenaco, houve um decréscimo no vigor,
prejudicando a motilidade dos espermatozoides.

71 CONCLUSAO

O presente trabalho foi conduzido no sentido de avaliar as alteragdes bioquimicas,
hematologicas e reprodutivas induzidas por dois AINEs de acordo com a sua capacidade
de inibicdo das ciclooxigenases: COX-1 e COX-2.

As ciéncias da saude desafiando o status quo: Construir habilidades para vencer Capitulo 18 m
barreiras 2



A duracgéo dos tratamentos foi padronizada em quinze dias e nas condicbes em que
foi realizado o estudo, os resultados obtidos permitiram concluir que diclofenaco de sédio
produz grandes alteragbes nos exames bioquimicos, hematolégicos e histopatolégicos,
enquanto que, o celecoxibe induziu pequenas alteracbes e efeitos deletérios dose-
dependentes nos exames laboratoriais.

No grupo do diclofenaco de sbédio, os animais tiveram perda de massa corporal. Na
bioquimica, houve uma queda significativa nos valores de ureia. Quanto ao eritrograma,
houve queda significativa tanto nos valores de hematécrito quanto na contagem global
de hemacias. Embora os valores médios dos leucocitos apresentarem-se altos no grupo
tratado com celecoxibe, a maior altera¢do se deu no grupo do diclofenaco de sbdio.

Na histopatologia do figado, rim e mucosa gastrica, as altera¢gdes mais relevantes
foram observadas no grupo G2, demonstrando degeneracgéo celular.

Nao foram observadas anomalias que indicassem esterilidade. Porém, houve
alteragéo significativa no vigor dos espermatozoides do grupo do diclofenaco em relagédo
aos outros grupos. Quanto ao peso médio dos testiculos, o grupo G2 apresentou o menor
valor.
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