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RESUMO

ALEXANDRE, JOAO ALVES DE FIGUEIREDO. Efeitos da ingestao residual de
olanzapina sobre a morfometria e biometria hepatica em rattus norvegicus albinus

lactantes. UFCG, 2019. 34p. (Trabalho de Conclusao de Curso em Medicina Veterindria).

O presente trabalho consistiu em um experimento com a inten¢do de analisar os efeitos da
ingestdo dos residuos metabdlicos da Olanzapina encontrados no leite materno sobre a
morfometria e biometria do figado de ratos lactantes. Foram utilizados 24 ratos albinos machos
em estdgio de amamentacdo, divididos em quatro grupos: grupo controle GC14 e GC21, grupo
tratado GT14 e GT21. As matrizes dos grupos controles foram submetidas diariamente a
ingestao de solugdo fisioldgica na mesma propor¢cdo em que as matrizes dos grupos tratados
foram medicadas com a Olanzapina, na dose de 10mg/kg, a partir do nascimento dos filhotes
até os periodos estabelecidos para a realizacdo das eutandsias. A pesagem dos animais era
realizada diariamente, os grupos GC14 e GT14 foram eutandsiados apds 14 dias de nascidos e
os animais dos grupos GC21 e GT21 apds 21 dias de nascidos. Foi realizada a coleta do figado,
onde se mensurou peso absoluto e volume do 6rgdo, posteriormente foram confeccionadas
laminas histoldgicas para analisar o diametro dos hepatdcitos, de seus nicleos e investigar as
alteracdes decorrentes dos efeitos da exposi¢do a droga. Houve o confronto dos dados obtidos
através do teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney onde foi detectada diferenca significativa

em todos os aspectos analisados, exceto no didmetro dos nicleos dos hepatdcitos.

Palavras-chave: Biometria, Figado, Morfometria, Olanzapina, Rato Albino.



ABSTRACT

ALEXANDRE, JOAO ALVES DE FIGUEIREDO. Effects of residual olanzapine intake
on morphometry and hepatic biometry in rattus norvegicus albinus lactating. UFCG,

2019. 34p. (Work of Completion of Course in Veterinary Medicine).

The present work consisted of an experiment with the intention of analyzing the effects of the
ingestion of metabolic residues of Olanzapine found in breast milk on the morphometry and
biometry of the liver of lactating rats. Twenty-four male albino rats were used in the suckling
stage, divided into four groups: control group GC14 and GC21, treated group GT14 and GT21.
The matrices of the control groups were submitted daily to the ingestion of physiological
solution in the same proportion in which the matrices of the treated groups were medicated with
Olanzapine, at the dose of 10mg / kg, from the birth of the pups until the periods established
for the accomplishment of the euthanasia The animals were weighed daily, groups GC14 and
GT14 were euthanized after 14 days of birth and animals of groups GC21 and GT21 after 21
days of birth. The liver was collected, where absolute weight and organ volume were measured.
Histological slides were then made to analyze the hepatocyte diameter of its nuclei and to
investigate the changes resulting from the effects of drug exposure. Data were collected using
Mann-Whitney's non-parametric U-test where a significant difference was detected in all

aspects except the diameter of the hepatocyte nuclei.

Key-words: Biometry, Liver, Morphometry, Olanzapine, Albino Rat.
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1 INTRODUCAO

A ingestdo do leite materno é de suma importancia para o desenvolvimento corpdreo
dos mamiferos, porém em determinados episddios o leite pode vir acompanhado de substratos
do catabolismo associados aos seus compostos organolépticos e isto se torna possivel caso a
progenitora lactante em questao esteja sob a submissdo continua de agentes medicamentosos.

Os antipsicoticos sdo farmacos utilizados para tratar neuropatias, sendo a esquizofrenia
uma delas. Essa patologia ¢ uma das mais conhecidas pela sociedade e intensamente estudada
por profissionais direcionados a drea da neurologia e seu tratamento € feito a partir de
medicamentos antipsicoticos, a exemplo da Olanzapina. O referido farmaco é conhecido como
um antipsicético atipico ou de segunda geracdo, eleito como um dos mais eficientes para o
tratamento contra esquizofrenia € menos nocivo ao organismo; entretanto efeitos adversos
podem ocorrer, causando alteragdes nos 6rgaos em que haja a metabolizacdo, absor¢ao e/ou
excrecdo da droga e o figado € um deles.

O figado é considerado a maior glandula do corpo e exerce importantes e variadas
funcdes, que sdo fundamentais ao organismo. Dentre os processos realizados pelo figado,
destacam-se a biotransformac¢do e metabolizacdo de substancias como fiarmacos e agentes
toxicos, tendo relevancia essencial a vida. Apesar de sua grande capacidade regenerativa e
resisténcia, alteragdes decorrentes de diversos fatores podem ocorrer, modificando severamente
a sua estrutura e funcionalidade.

Geralmente os estudos experimentais sao realizados em ratos devido as muias
semelhangas do organismo desses animais com as do ser humano. Apesar dos avancos na
medicina e suas dreas, estudos acerca de medicacdes e seus efeitos ao organismo se fazem
necessarios. E de suma importancia a pesquisa em torno dos efeitos colaterais causados pelas
drogas para obter ciéncia sobre os mesmos, a fim de os evitar ou amenizar.

Visando isto, estudos sobre as possiveis alteracdes ocasionadas pela ingestdo de leite
materno de progenitoras sob o uso de medicacdes, entre elas os antipsicoticos, por proles em
fase de lactag@o sdo relevantes a ciéncia no que se refere aos efeitos deletérios. Desta forma, o
presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos da ingestdo dos residuos metabdlicos da
Olanzapina na morfometria e biometria hepatica em ratos albinos lactantes submetidos a

ingestdo residual do medicamento através do leite materno.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORIA DA HEPATOLOGIA

Martinez, et al. (2018) afirmaram que descri¢des rudimentares sobre a anatomia
hepatica foram encontradas em escritos babilonios do ano de 3000 a.C. Segundo Mandal
(2018), a hepatologia ¢ o ramo da ciéncia voltado ao estudo do figado, estando também
relacionada ao estudo de doencas que acometem o figado, vesicula biliar e pancreas. Por muito
tempo a hepatologia foi considerada uma subespecialidade da gastroenterologia (ramo da
medicina voltado para o estudo do aparelho gastrointestinal), porém, com a evolu¢do dos
estudos, passou a ser considerada uma especialidade prépria a estudar o figado. No Brasil, por
exemplo, desde 1967 existe a Sociedade Brasileira de Hepatologia.

Silva e Rufino (2016) descreveram que os egipcios tém importancia fundamental no
estudo do figado, pois foi através dos estudos para mumificar seus mortos, conservando seus
corpos para seus espiritos quando retornassem, que 0s mesmos comecaram a realizar estudos
anatomicos e fisiologicos sobre os 6rgaos, incluindo o figado. Esse fato é registrado nos papiros
médicos de Smith entre os anos de 2600 a.C. e 2400 a.C. Ha também mais registros sobre a
morfofisiologia do 6rgao nos papiros médicos de Ebers e Berlin, datados em aproximadamente
1550 a.C.

De acordo com Dias (2018), os estudos em torno da morfofisiologia do corpo (com
grande énfase na hepdtica) tiveram progressos mais significativos devido a estudos realizados
por filésofos gregos, sendo a referéncia a tradicdo médica condizente, cronologicamente, a
influéncia do conhecimento sobre o corpo humano fundamentado na medicina de Hipdcrates
(460-377a.C.), na filosofia natural de Aristételes (384-322a.C.), e, com énfase, nas obras de
Galeno (129-217a.C).

Os estudos sobre a hepatologia e outras dreas da medicina passaram por um periodo
muito longo sem a aprofundada dedicacdo acerca de seus assuntos; foi entdo que Leonardo Da
Vinci (sendo considerado o pai da hepatologia moderna) por volta de 1490 d.C. iniciou
pesquisas, dissecando animais e seres humanos para ilustrar os 6rgdos e compreender sobre seu
funcionamento no corpo. Dissecou nesta fase varios animais, estudando varios 6rgaos viscerais
como o estdmago e figado, merecendo ainda mais destaque, pois isso fomentou o seu crescente

interesse para estudos do sangue (FERREIRA, 2015).
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2.2 MORFOFISIOLOGIA HEPATICA

2.2.1 ANATOMIA

O figado estd localizado caudal ao diafragma, ao lado direito do plano mediano. E um
6rgao bem fixo, preso por varios ligamentos que sdo reflexdes do peritonio visceral. A parede
do abdomen se liga ao 6rgdo através do ligamento falciforme e o ligamento redondo, que é
formado pela obliteracdo da veia umbilical. Em sua porcao cranial o figado € preso ao diafragma
por ligamentos, que fazem parte da tnica regido do 6rgdo ndo recoberta pelo peritonio visceral.
A divisao lobar hepética compreende quatro grandes lobos: direito, esquerdo, quadrado e
caudado (BRANDAO, 2017).

H4 grande variacdo entre a estrutura lobar hepdtica entre as espécies, comprendendo
sublobos e processos além dos quatro lobos principais. O peritdnio se funde a capsula fibrosa
que recobre todo o figado, transportando através de sua extensao os inimeros vasos sanguineos
que irrigam o 6rgdo. A rede de ligamentos do figado se da principalmente por sua ligacao intima
com o mesentério, originando diversos ligamentos: facilforme, hepatoduodenal, hepatogéstrico,
triangular (esquerdo e direito) e corondrio. A principal funcido desses ligamentos € promover
sustentacdo e comunicacao vascular entre o figado e os demais 6rgaos (KONIG; LIEBICH,
2016).

Marques (2016) relatou que a vascularizagao venosa hepatica € proporcionada pela veia
porta, sendo originada da jun¢do das veias esplénica e mesentérica posteriormente ao pancreas.
Esta veia entdo se direciona para a regido do hilo hepdtico, recebendo em seu percurso vérios
vasos tributdrios do trato gastrointesinal. A circulacdo hepdtica é ocasionada pelos ramos da
artéria celiaca, veia porta e artéria hepatica. Os ramos da artéria hepdtica tém funcao de irrigar
estruturas formadas por tecido conjuntivo que irdo levar sangue para os sinuséides hepaticos,
enquanto os ramos da veia porta sdo responsaveis pela drenagem do bago, trato digestorio e
pancreas (DYCE; SACK; WESING, 2010).

Foi cosntatado por Gomes (2018), que o figado é considerado um dos maiores 6rgaos
do corpo, ja que tratando-se de ratos o 6rgao chega a pesar 4% do peso vivo. O 6rgdo apresenta
duplo suprimento sanguineo, sendo o arterial responsdvel pelo suprimento de oxigénio € o

Venoso, rico em nutrientes.
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Figura 1: Especificagdo dos componentes anatdmicos hepdticos.
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Fonte: KONIG; LIEBICH, 2016.

Almeida, et al. (2016) afirmaram que, além de possuirem quatro lobos hepaticos, outra
caracteristica € que os ratos ndo possuem vesicula biliar. Essa peculiaridade ocasiona a
liberag@o da bile produzida no figado imediatamente para o dudeno através da por¢do ductal
hepatobiliar sem a possibilidade de armazenamento.

O sistema ductal intra-hepético origina-se a partir dos canaliculos localizados entre os
hepatdcitos, confluindo até originar ductos de maior calibre. Desta maneira, cada segmento
hepatico compreende um ducto biliar préprio e os ductos de segmentos de uma mesma regido
unem-se, formando um ducto comum. Em pares os grandes ramos biliares, direitos e esquerdos,
vao confluindo até formarem os ductos hepdticos correspondentes a sua antimeria. O ducto
hepatico comum tem seu trajeto de forma descendente pelo ligamento hepatoduodenal. Esse
ligamento une o ducto hepatico comum ao ducto do colédoco, que por sua vez se une ao ducto

pancredtico principal e desemboca no duodeno (MARTINEZ, et al. 2018).

2.2.2 HISTOLOGIA

Os hepatdcitos sdo os componentes estruturais basicos do figado, conectando-se entre
si e formando placas que compdem os lobulos hepaticos (estruturas hexagonais que, em
conjunto, compdem os lobos hepaticos, formando o parénquima do 6rgdo). Essas células
formam placas que estdo dispostas radialmente de modo centripeto em direcdo a veia centro
lobular. Os hepatdcitos tém variadas funcdes, como por exemplo: excre¢do e secrecdo de sais
e dcidos biliares, biotransformacao de substancias toxicas, hormdnios e firmacos, metabolismo
de lipideos, carboidratos, proteinas e sintese de agucares, lipidios, ureia, proteinas, fatores de

coagulacgdo e corpos cetonicos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
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Figura 2: Veia centrolobular, 16bulo hepatico de um Figura 3: Placas de hepatdécitos, 16bulo hepdtico de

rato albino, coloracido H.E., aumento 40x. um rato albino, colorag¢do H.E., 40x.

Fonte: Lab. de histologia, UAMV-UFCG, 2019. Fonte: Lab. de histologia, UAMV-UFCG, 2019.

No tecido conjuntivo frouxo ou denso ndo modelado dos espacgos porta sdo encontrados
0s vasos sanguineos interlobulares (um ramo da artéria hepética e um ramo da veia porta), vasos
linfaticos e um ducto biliar. Os vasos interlobulares ramificam-se em vasos que circundam os
I6bulos. Esses vasos distribuidores e parte dos vasos interlobulares abrem-se nos capilares
sinusoides situados entre as placas de hepatdcitos. Os sinusoides hepdticos desembocam na
vénula hepdtica terminal (antes conhecida como veia centro lobular) e as vénulas hepaticas
terminais (ou veias centrolobulares) correm longitudinalmente pelos l6bulos hepéticos e
conectam-se perpendicularmente com as veias sublobulares (ou intercaladas) na base dos
I6bulos. Estas penetram nas trabéculas de tecido conjuntivo do estroma, onde se unem em veias
de maior calibre até constitufrem as veias hepdticas, que desembocam na veia cava
(MONTANARI, 2016).

De acordo com Gomes (2018) os sinusdides hepdticos tém seu revestimento interno
composto por um epitélio simple fenestrado o qual é formado por um conjunto de células
endoteliais. Entre essas células e os hepatdcitos se situam os espacos de Disse, comportando as
células estreladas hepdticas. O sistema de defesa imunolégica do figado é composto pelas
células de Kupffer, linfocitos e células natural killer. Junquiera e Carneiro (2013) ressaltaram
que as células de Kupffer sdo macréfagos proprios do figado, exercendo vdrias fungdes como
por exemplo: metabolizar hemdcias velhas, fagocitar agentes bacterianos levados a circulacio
sanguinea provenientes da absor¢@o nos intestinos, degradar hemoglobinas e secretar proteinas

necessdrias a processos imunolégicos.
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Figura 4: Célula de Kupper (1), Célula endotelial (2) e Espago de Disse (3), figado de um rato albino, coloragcdo

H.E., aumento 40x.

Fonte: Lab. de histlogia, UAMV-UFCG, 2019.

A bile, um dos produtos do hepatécito, € liberada nos canaliculos biliares. Esses
canaliculos sdo formados a partir da juncdo das bases apicais dos hepatdcitos, sendo
considerados canais extracelulares, os quais seguem pelas placas de hepatécitos de maneira
confluente até chegarem nas periferias dos l6bulos hepéticos, dando sua continuidade
convertendo-se em canais de Hering. A partir desses canais a bile passa a ser drenada para os
ductos intralobulares dos espacos portais e entdo para os ductos extralobulares. Esses ductos
sdo conhecidos como ductos hepéticos direito e esquerdo e, por sua vez, irdo drenar os lobos
hepaticos de suas respectivas antimerias até que entdo se unam e formem o ducto hepdtico
comum. Em espécies que hd a presenga da vesicular biliar, o ducto hepatico comum se une ao
ducto cistico, para realizar o armazenamento da bile; quando ndo hé a presenca da vesicula
biliar, como no caso dos ratos, o ducto hepatico comum e o ducto pancredtico interagem com o
colédoco, desembocando diretamente no duodeno (BUZATO, et al. 2016).

Banks (1991) relatou que apesar da capacidade regenerativa consideravelmente
extraordindria do figado, lesdes cronicas e progressivas aos hepatdcitos ocasionadas por fatores
como farmacos, agentes quimicos, doencas autoimunes e virais podem alterar sua morfometria
e biometria. Engelman et al. (2001) afirmaram que, marjoritariamente o volume hepatico de
ratos € contido pelos componentes em seu parénquima lobular: sinuséides, hepatdcitos,
capilares e espagos de Disse; enquanto uma infima parte, equivalente a 4% do volume, é

compreendida pelos ramos da veia porta, veia centro lobular e espacos portais.
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2.2.3 FISIOLOGIA

Fisiologicamente o figado porta sistemas enziméticos capazes de promover a sintese de
acidos graxos, fosfolipideos, dcidos biliares, triglicerideos e alguns compostos de baixa
toxicidade que sdo excretados pelas fezes e urina, além de oxidar os dcidos graxos em didxido
de carbono ou corpos cetdnicos e ser uma das principais fontes de lipoproteinas plasmaticas.
Outras atividades realizadas pelo figado sdo a metaboliza¢do, processamento e secre¢do de
compostos endégenos como a bile, que desempenha importante funcdo na digestdo; e nao
enddgenos como as toxinas e drogas. O 6rgdo ainda tem a capacidade de armazenar vitaminas:
A, B12, D, E e K. O figado também tem importante participacdo no sistema enddcrino,
desempenhando a fun¢do de converter hormonios e vitaminas em suas formas mais ativas e no
sistema imunoldégico corroborando com a filtragem do sangue para a circulacdo sist€émica
através das células de Kupffer (REECE, 2017).

De acordo com Brandao et al. (2017) o contato entre o figado e o sangue com seus
metabdlitos € possibilitado através dos capilares sinusdides pelas suas fenestracdes. Essas
células hepaticas possuem microvilosidaes capazes de aumentar o contato e a captacdo dos
nutrientes. O figado participa do metabolismo de carboidratos (glicogénese e controle dos
niveis de glicose), de gorduras (oxidagao de 4cidos graxos para a producdo energética, formacao
de lipoproteinas e sintese de colesterol) e de proteinas (formacao de ureia). Schmidt-Nielsen
(2013) relatou que o figado também tem sua fun¢do hormonal, pois ele € o responsdvel pela
producao do hormdnio somatomedina. O referido hormonio tem habilidade como mediador do
GSH hipofisario, colaborando com o estimulo ao crescimento.

Uma das grandes habilidades do figado é a metabolizacdo e excrecdo de drogas,
hormonios e diversas substancias exdgenas devido a sua grande atividade quimica por meio de
destoxificacdo do organismo e excre¢do dessas substincias pela bile. Outra importante
capacidade hepatica € o armazenamento sanguineo. O figado apresenta um elevado fluxo
sanguineo e baixa resisténcia vascular; sendo um 6rgdo expansivel, grandes quantidades de
sangue podem ser armazenadas em seus vasos € entao suprindo o organismo quando passa por
debilidades circulatdrias. Entre as intimeras fungdes extraordindrias que o figado realiza, a
restauracdo € uma das mais importantes, pois o 6rgdo tem capacidade de restaurar seus tecidos
ap0s sofrer perdas por lesdes de até 70% de sua massa (GUYTON; HALL, 2017).

O figado € considerado um dos principais Orgaos para a destoxificacdo do organismo,
limitando a entrada de substincias téxicas ao organismo na corrente sanguinea e removendo
metabdlicos potencialmente toxicos ao corpo. Sua localizacdo anatdomica e vascularizacio

atipica possibilitam que o 6rgdo receba sangue, em sua maior parte venoso pela veia porta,
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proveniente das visceras e isso possibilita que ele receba nao s6 os nutrientes absorvidos pelo
intestino como também moléculas de fairmacos ou toxinas bacterianas ingeridas por via oral.
Ap6s a recepgado dessas substancias o figado demonstra duas formas de destoxificacdo: a fisica
e a quimica. Na fisica o 6rgdo ird fagocitar as substdncias nocivas através da acdo dos
macréfagos hepdticos, as células de Kupffer, e na quimica ocorrerd a metabolizacdo das
substancias através de enzimas produzidas pelos hepatécitos (BARRETT; RAYBOULD,
2009).

Silva et al. (2011) apontaram que os hepatdcitos contém gligogénio agregados ao
citosol, sendo ligados ao reticulo endoplasmaético liso e 0 mesmo € utilizado quando hé declinio
nos niveis de glicose sanguinea. Entre as muitas fungdes do hepatdcito, pode-se citar também
o acimulo de goticulas de gordura, servindo para o armazenamento e conversao energética

quando necessdario.

2.3 MORFOFISIOLOGIA DA GLANDULA MAMARIA

Consideradas como glandulas sudoriferas altamente modificadas e aumentadas, as
glandulas mamadrias estdo presentes em machos e fémeas, porém se desenvolvem mais
abundantemente em fémeas. Em algumas espécies, como os ratos, nos machos as referidas
glandulas regridem completamente. Estes 6rgaos tém como principal fungdo a produgao de leite
para que ocorra o processo de amamentacao. Elas tém seu desenvolvimento iniciado a partir
das cristas mamadrias, podendo ter sua extensdo desde a regido tordcica até a inguinal. Em seu
interior crescem alguns brotos de onde canaliculos irdo se desenvolver e todos eles sdo
direcionados ao 6stio localizado no dpice do teto (DONE, 2010).

E relatado por Konig (2016) que os alvéolos mamdrios servem para armazenar o leite e
sdo estruturas ocas formadas a partir da proliferacdo epitelial das células secretoras de leite. A
mamogénese (processo fisioldgico responsavel pelo desenvolvimento das glandulas mamaérias
para armazenarem o leite) € mais acentuada na puberdade da fémea tendo os estrogenos,
hormonios do crescimento, esteroides, prolactina e progesterona como os responsdveis pelo
processo. A prolactina também influencia a ocorréncia da lactogénese (processo responsavel
pela producdo do leite), onde havera a sintese do leite pela liberagdo de gordura e proteinas
pelas células alveolares. Caso a f€émea, em periodo de lactogénese, esteja fazendo uso de alguma
substancia a exemplo de fairmacos, essa substancia pode se misturar aos compostos fisiolégicos

do leite e ser absorvida por via transmamaria pelo mamifero lactante.
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Figura 5: Especificagdes anatdmicas (1) e vascularizagio (2) de uma glandula mamaria.
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Fonte: KONIG; LIEBICH, 2016.

Almeida et al. (2016) afirmaram que a cadeia anatdmica mamadria das ratas € composta
por seis pares de glandulas mamadrias. O complexo mamdrio é formado por unidades mamarias,
onde sdo encontradas estruturas como tecido glandular epitelial e tecido conjuntivo intersticial,
vasos sanguineos, linfaticos e nervos. O sistema de ductos mamadrios € composto por: alvéolos
glandulares (que sdo compreendidos por l6bulos mamadrios compostos de tecido glandular),
ductos e seios lactiferos. O leite passard pelos ductos intralobulares e posteriormente pelos

interlobulares até ser excretado (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Figura 6: Corte histolégico de uma glandula mamaria
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A glandula mamadria € englobada como parte do aparelho reprodutor das fémeas, pois

desempenha sua funcdo de modo mais presente durante a gestacdo e periodo de lactagdo. A
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lactogénese se inicia apds a gestacao e € responsdvel pela producao do leite; ademais a primeira
producdo da glandula mamaria é o colostro. Essa substancia deve ser ingerida nas primeiras
horas de vida do recém-nascido com finalidade de fortalecer seu corpo, apds o colostro sera
produzido o leite propriamente dito, sendo um produto rico em maior quantidade de proteinas
que de gorduras e agucar. O leite também transporta outras substancias ao recém-nascido como
por exemplo: vitaminas e imunoglobulinas. Outras substancias como firmacos podem ser
carreadas pelo leite, dependendo da quantidade presente no organismo da fémea lactante
(VIEIRA E MARTINS, 2018).

O leite materno € essencial para o desenvolvimento morfofisiol6gico hepatico, pois na
fase neonatal o 6rgdo ainda estd em processo de maturacdo e sua principal funcionalidade € o
desenvolvimento imunolégico celular ao invés do digestério como quando ja estd em fase de
desenvolvimento completo. A composicdo hepdtica neonatal é bastante diferente da adulta,
sendo que células mieloides regem o sistema imune hepatico em recém-nascidos e caso haja o
desmame precoce haverd também alteracoes metabdlicas hepdticas, ja4 que o 6rgdo serd
obrigado a comecar a desenvolver fungdes digestérias mais acentuadas e interrompendo sua

maturacdo imunolégica (NAKAGAKI, et al. 2018).

2.4 OLANZAPINA

Santos, Sato e Santiago (2017) historiaram que os medicamentos antipsicoticos
tornaram-se conhecidos durante a segunda guerra mundial quando médicos cirurgides
buscavam métodos farmacolégicos para inibir o choque cirdrgico. Ao perceberem a eficicia no
relaxamento dos pacientes resolveram testar os firmacos em pacientes psicéticos e os efetios
foram positivos; apOs a descoberta esses medicamentos foram instituidos para o tratamento de
desordens psicologicas a exemplo de: transtorno de bipolaridade, agressividade, depressao
psicética e esquizofrenia.

Silva e Freire (2018) explicaram que uma excessiva liberacdo de dopamina no
organismo € uma das principais hipéteses para a causa da esquizofrenia, sendo uma doenca
caracterizada pela perda do contato com a realidade. O tratamento € feito a base de farmacos
antipsicOticos e o antipsicoOtico atipico, a Olanzapina € um dos elegidos para o tratamento da
doenga. Katzung (2006) citou e Golan (2009) reafirmou que os antipsicoticos sao denominados
como farmacos designados a agirem no Sistema Nervoso Central e dentre suas classes estao
presentes os tipicos, que sdo os antipsicOticos de primeira geragdo, e os atipicos, considerados

de segunda geracao.
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Macedo, et al. (2018) esplanaram que muitos antipsicéticos de segunda geracdo foram
desenvolvidos para tratar os sintomas negativos da esquizofrenia, entre eles estd a Olanzapina.
Esses farmacos possuem acdo serotoninérgica de modo adicional aos receptores
dopaminérgicos, reduzindo os efeitos extrapiramidais. A Olanzapina é considerada um
antipsicético atipico, tendo a capacidade de promover acdo antipsicética em doses que nao
causam danos extrapiramidais. A Olanzapina é uma tienobenzodiazepina com afinidade por
sitios adrenérgicos, muscarinicos, histaminérgicos e serotoninérgicos (OLIVEIRA, 2000).

Segundo Schimitz (2015), os antipsicéticos atipicos sdo considerados os principais
farmacos para o tratamento da esquizofrenia, indicados para pacientes que tém a caracteristica
de portar sintomas negativos para tal patologia. Esses agentes interferem principalmente nos
sitios serotoninérgicos, adrenérgicos e colinérgicos como antagonistas.

Nascimento e Moure (2018) afirmaram que os antipsicticos de segunda geracdo
(atipicos) sdo bem mais tolerados que o de primeira geracdo, agindo em outros sitios da
dopamina e mais eficazes para tratar os sintomas negativos das psicoses; exemplos deles sdo:
Quetiapina, Clozapina, Risperidona, Amisulprida e Olanzapina. Oliveira (2018) afirmou que
apds a ingestao por via oral, a Olanzapina serd absorvida pelo trato gastrointestinal, porém
ocorrerdo degradacdes decorrentes do efeito de primeira passagem pelo figado através do
sistema porta.

Segundo Mittestainer (2016) disse que a Olanzapina é, principalmente, ingerida por via
oral e tem cerca de 30% de sua dose trafegando pela circulagc@o entero-hepdtica. O farmaco é
metabolizado pelo figado, sendo aproximadamente 60% excretado pela urina e 30% pelas fezes.

Os antipsicéticos de segunda geragado (atipicos) sio os elegidos por norma como os mais
seguros em relacao aos efeitos extrapiramidais, porém podem ocasionar alteragdes na atividade
fisiologica do organismo. Por mais que seus efeitos negativos sejam bem menores que oS
antipsicoticos de primeira geracdo (tipicos) alguns efeitos como hipotensdo ortostatica,
taquicardia, aumento de peso corpdreo e desenvolvimento de diabetes mellitus sdo possiveis de
serem observados em pacientes que fazem uso desses farmacos (FREDERICO, 2016).

O Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A. (2016) descreve na bula para o paciente que a
Olanzapina funciona na melhora dos sintomas de esquizofrenia, mania, transtorno bipolar e
depressdo. Os efeitos colaterais mais comuns no uso continuo do medicamento € o aumento de
peso corpdreo, sonoléncia, aumento nas taxas de colesterol total, triglicerideos e glicose no
sangue; outros efeitos podem incluir a elevagdo de AST, ALT, GGT e fosfatase alcalina no

figado.
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Souza, Abreu e Santos (2018) constataram que os psicofdirmacos t€ém a capacidade de
atuar no sistema nervoso central, provocando modificagdes na conduta, comportamento e
perepcdo do usudrio. A Olanzapina é um medicamento com frequente uso em casos de
agressividade, isolamento social e emocional; agindo de modo que proporciona alivio dos
sintomas e a retirada do surto psicético, porém pode causar aumento de peso como efeito
colateral.

Cruz (2014) relatou que o ganho de peso, juntamente com a dislipidemia e resisténcia a
insulina - caracterizando a sindrome metabdlica — sdo os efeitos colaterais mais considerdveis
em pacientes submetidos ao uso da Olanzapina. Consequéncias providas dos efeitos negativos
promovidos pelo uso do firmaco também podem ser as cardiopatias e hepatopatias; e um dos
principais fatores provocantes do aumento de peso € o fato de que o antipsicético atipico age
antagonizando os receptores histaminicos. O aumento do contetddo lipidico corpéreo gera
acimulo de gordura nas células hepdticas e este acimulo € causado pela metabolizacdo da
Olanzapina no figado, onde moléculas (citocromos) produzidas em grande quantidade pelo
6rgao sdo inibidas, causando danos teciduais ao parénquima hepatico.

Moura (2011) apontou que o ganho de peso causado pelo acimulo de gordura em
determinado ponto pode ser caracterizado como um quadro de obesidade. A obesidade é
significativamente considerada como um problema muito importante tanto para a saide adulta
quanto para a saide infantil.

Acerca do aumento de peso e acimulo de gordura, Yamamoto (2017) descreveu que a
doenga hepdtica ndo gordurosa ndo alcodlica estd sendo considerada, atualmente uma das mais
comuns no mundo, causando infiltracdo de triacilglicerdis nos hepatdcitos devido a resisténcia
a insulina. Essa patologia € um fator contribuinte para desencadear processos neopldsicos, a
exemplo do carcinoma hepatolobular. Queiroga, et al. (2017) mencionaram o uso da
Olanzapina como alternativa para tratamento de nduseas e vOmitos induzidos por

quimioterapias, mostrando-se eficaz na prevencao de episddios agudos e tardios.
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3 METODOLOGIA: MATERIAIS E METODO

3.1 LOCAL DE TRABALHO
O experimento teve sua execuc¢do no Biotério e nos Laboratérios de Patologia e
Morfofisiologia do Centro de Saide e Tecnologia Rural, da Universidade Federal de Campina

Grande, Campus de Patos-Pb.

3.2 FORMACAO DOS GRUPOS

Foram manipulados 24 ratos albinos (rattus norvegicus albinus) machos, da linhagem
wistar, obtidos a partir de ninhadas das progenitoras pertencentes ao Biotério do CSTR-UFCG.
Metade dos animais pertenceram ao grupo controle (GC) e a outra metade ao grupo tratado
(GT). O grupo controle foi subdivido entre: grupo controle de 14 dias (GC14) e grupo controle
de 21 dias (GC21); de mesmo modo foi feito com o grupo tradado, sendo o grupo tradado de
14 dias (GT14) e grupo tratado de 21 dias (GT21). Os machos dos grupos, juntamente com as
matrizes, foram acomodados em gaiolas durante os periodos correspondentes as amamentacoes
de cada grupo.

As fémeas lactantes receberam doses da Olanzapina equivalentes a 10mg/kg/dia durante
o periodo de 14 ou 21 dias da lactagdo, administrados por via oral, através do método de
gavagem. Aos 14 ou 21 dias de vida os filhotes foram desmamados e eutanasiados. As
progenitoras dos grupos controles receberam diariamente solu¢@o salina administrada por via
oral exatamente na mesma dose que foi empregada as progenitoras dos grupos tratados,
simulando assim condi¢des semelhantes de manipulagdo dos grupos tratados.

Nas idades de eutandsias os animais foram anestesiados de acordo com Brilhante et al.
(2012), com Tiopental Sodico (89mg/kg de peso corpdreo). Sendo feitas aplicacOes
intraperitoneais para indugio anestésica e depois a aplicacdo intracardiaca do mesmo farmaco.
Posteriormente a eutandsia ocorreu a remo¢do do figado a fim de avaliar sua biometria,

morfometria e realizar a avaliacdo histologica.

3.3 COLETA E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

Foi realizada diariamente a pesagem dos filhotes até os dias estipulados para a
eutandsias. Apds a eutandsia o figado foi removido e entdo eram mensurados 0 peso em gramas
e volume em mililitros cuibicos, através da utilizacdo de balanca semi-analitica de precisdo BG
1000 GEHAKA®. As amostras foram prefixadas por imersdo em Formol e permanecendo por

24 horas. Feita a fixacdo, as amostras entraram no processo de clivagem, corte e desidratacao
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com dalcool em concentragdes crescentes, imersas em Xxilol para promover a diafanizagdo e
inclusas em parafina no Laboratério de Patologia Animal do Hospital Veterindrio Prof. Dr. Ivon
Macedo Tabosa do Centro de Saude e Tecnologia Rural da Universidade Federal de Campina
Grande no Campus de Patos — Paraiba.

As secgoes de figado mediam 5 um e foram obtidas através do micrétomo rotativo
LEICA RM2125 RT e navalhas descartiveis Easy Path DURADGE. Seccdes nao
simultdneas do figado foram obtidas e coradas pelo método de HE, possibilitando a
identificacdo dos tipos celulares e andlise histolgica do 6rgao.

Os cortes histologicos foram analisados em microscépios de bancada, da marca
Olympus BX41, sendo utilizada a objetiva de 40x. As sec¢des hepdticas foram analisadas
integralmente e em ziguezague (5 seccdes por animal e trinta por grupo). Foi mensurado o

diametro de 100 hepatdcitos e nicleos de hepatdcitos em cada ldmina confeccionada.

3.4 ANALISE ESTATISTICA E VIABILIDADE
As varidveis e os dados foram analisados pelo teste ndo paramétrico U de Mann-

Whitney, com nivel de significancia equivalente a 5%, no programa Bioestat. 5.03.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os dados foram expostos em tabelas para facilitar a interpretacdo, sendo elencados
parametros como peso corpéreo das cobaias, peso absoluto do figado, volume do figado,

diametro dos hepatdcitos e diametro dos nicleos dos hepatdcitos.

Tabela 1: Peso corpdreo (em gramas) das cobaias.

GC14 GT14 GC21 GT21
ANIMAL 1 26,22 30,85 38,38 54,76
ANIMAL 2 21,00 31,80 40,75 54,52
ANIMAL 3 19,00 30,43 38,27 56,52
ANIMAL 4 20,74 30,96 39,54 53,92
ANIMAL 5 28,15 30,56 40,38 67,79
ANIMAL 6 19,37 30,85 39,30 69,46
MEDIANA 20,87 30,85 39,42 55,64
INT. INTERQUARTILICO 5,20 0,30 1,56 10,39

Notou-se que os filhotes correspondentes aos grupos tratados estavam obtendo maior
ganho de peso em relacdo aos filhotes correspondentes aos grupos controles.

A Tabela 1 demonstra que tanto o GT14 quanto o GT21 apresentaram ganho de peso
corpdreo em relagdo aos dados de seus grupos controles. Pode-se atribuir esse fato a ingestao
residual da Olanzapina, ji que o Unico fator que divergia das condi¢Ges entre os grupos era
justamente a exposi¢do ao firmaco através da amamentacao.

Estes resultados corroboram com Queirds et al. (2019) quando afirmaram que o
tratamento para esquizofrenia é realizado a base de antipsicOtiques que, apesar de serem
eficazes contra os sintomas da patologia, acarretam efeitos adversos; o aumento de peso € um
deles. Ao referir-se a0 mesmo assunto, Nogueira-de-Almeida et al. (2018) confirmaram que a
obesidade pode ser tanto desencadeada quanto mantida através do uso de farmacos que
provocam o aumento da resisténcia insulinica, aumentando a deposi¢do de gordura; entre esses
farmacos a Olanzapina esta presente como um dos causadores.

Ao confrontar os dados pelo método de Mann-Whitney, onde hé diferenca significativa
se P < 0,05, observou-se que entre 0 GC14 e 0 GT14 o valor (P = 0,004); cosntatou-se também
semelhante resultado no confronto tanto entre o GC21 e o GT21 quanto em relacdo ao GT14
e o0 GT21, ambos obtivendo resultados de (P = 0,004). Entende-se que devido a tais resultados
houve diferenca significativa no peso corpdreo para as cobaias dos grupos tratados em relagao
aos grupos controles e também entre o grupo tratado de 21 dias em relacdo ao grupo tratado de

14 dias.



Referindo-se ao peso absoluto do figado das cobaias, conforme se evidencia na Tabela
2 os resultados também expressaram diferenca significativa. Os valores de mediana e intervalo
interquartilico revelaram que o valor resultante da comparagdo entre o GC14 e o GT14 teve
seguinte resultado (P = 0,037), ja o0 GC21 e o GT21 resultaram em (P = 0,004), assim como o
GT14 e o GT21 que também teve (P = 0,004) como resultado. Desmonstrou-se entdao pelos

resultados que o peso absoluto do figado das cobaias se apresentou maior nos grupos tratados.

Tabela 2: Peso absoluto (em gramas) do figado das cobaias.

GC14 GT14 GC21 GT21
ANIMAL 1 0,94 1,13 1,50 2,08
ANIMAL 2 0,73 1,22 1,58 2,03
ANIMAL 3 0,82 1,16 1,48 2,16
ANIMAL 4 0,94 1,10 1,50 2,05
ANIMAL 5 1,20 1,12 1,61 2,70
ANIMAL 6 0,42 1,18 1,56 2,77
MEDIANA 0,88 1,14 1,53 2,12
INT. INTERQUARTILICO 0,18 0,05 0,07 0,50

Em relag¢do ao peso do figado, Moura (2011) descreveu que ha o aumento de peso nao
s6 no figado como também no coragao e rins. Entende-se essa situacao devido ao actimulo de
gordura corporal provocada por variados fatores. Assim como os estudos de Cruz (2014) o qual
notou que a metabolizacdo da Olanzapina ocorre no figado e um dos efeitos colaterais da
exposi¢do ao farmaco € justamente o aumento de peso e acumulo de lipideos hepéticos,
consequentemente, aumentando o peso do 6rgao.

Tratando-se do volume do figado (Tabela 3), a andlise dos dados revelou diferencas
significativas entre os grupos. Os resultados de significancia entre o valor do GC14 e o GT14
foi (P =0,007), 0 GC21 e 0 GT21 (P = 0,004), 0o GT14 e o GT21 foi (P = 0,004). Devido aos
resultados, inferiu-se ocorrer alteracdes biométricas hepaticas dos grupos que foram submetidos

a exposicdo do farmaco.

Tabela 3: Volume (em mililitros cibicos) do figado das cobaias.

GC14 GT14 GC21 GT21
ANIMAL 1 0,88 1,08 1,36 2,46
ANIMAL 2 0,70 1,26 1,44 2,90
ANIMAL 3 0,75 1,05 1,27 2,09
ANIMAL 4 0,91 1,03 1,38 2,17
ANIMAL 5 1,04 1,16 1,55 2,52
ANIMAL 6 0,39 1,13 1,53 2,63
MEDIANA 0,81 1,10 1,41 2,49

INT. INTERQUARTILICO 0,19 0,09 0,14 0,36
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Com base nos resultados obtidos por andlise e apoiando-se no levantamento
bibliogréfico do trabalho, entendeu-se que o metabolismo da Olanzapina ocorre no figado. Este
fator faz com que o 6rgdo tenha uma exposicao muito significativa ao fairmaco e, devido a isso,
algumas alteracdes hepdaticas podem ocorrer. Assim como demonstrou-se nas tabelas 2 e 3 em
que o peso absoluto e volume do figado dos grupos tratados se mostraram maiores em relacao
aos grupos controles. Tal aumento de peso e volume provavelmente ocorreram por deposicao
de células de gordura no figado, decorrentes da metabolizacdo do farmaco, provocando o
actimulo de gordura corporal devido a sua exposi¢ao no figado.

Ressaltou-se através do trabalho de Pinto (2018) que a Olanzapina age como antagonista
dos receptores dopaminérgicos e colinérgicos. A exposi¢ao continua ao foirmaco causa acimulo
de gordura visceral que provoca o ganho de peso, hiperglicemia e hiperlipidémia; além disso
pode ocorrer a inscidéncia de Diabetes mellitus tipo 2, provocando dislipidemia.

Os resultados deste experimento coadunam com outros que constataramm O maior
acimulo de gordura corporal devido ao uso da Olanzapina. Os dados coletados através das
andlises de peso e volume do figado das cobaias fez-se importante para a confeccdo de laminas
histolégicas para avaliar alteracdes a niveis celulares. Durante a pesquisa pdde-se notar maior
presenca de infiltrados lipidicos intralobulares nas amostras tanto das cobaias do GT14 quanto
do GT21, enquanto no GC14 e GC21 foram encontrados lipideos em pouca quantidade se

comparados ao que foi encontrado nos grupos tratados.

Figura 7: Figado de um rato albino pertencente ao Figura 8: Figado de um rato albino pertencente ao
grupo controle de 14 dias, coloracdo H.E., aumento grupo tratado de 14 dias, coloracdo H.E., aumento
40x. 40x.

Fonte: Lab. de histologia UAMV-UFCG, 2019. Fonte: Lab. de histologia UAMV-UFCG, 2019.



28

Alteragdes foram detectadas apds andlise laboratorial dos cortes histolégicos. O material
histolégico do GC14 correspondente aos animais 2, 4 e 6 (A2, A4 e A6) ndo apresentaram
alteragcdes, enquanto os Al, A3 e AS apresentaram discreta degeneracdo lipidica; no GT14, os
animais 1, 3, 4 e 5 apresentaram discreta degeneracdo lipidica e glicogénica; sendo que os
animais 2 e 5 apresentaram a mesma degeneracao de forma moderada.

Trantado-se dos animais do GC21, ndo foram detectadas alteracdes nas cobaias 1, 4, 5
e 6, porém foi detectada moderada degeneragdo lipidica nas cobaias 2 e 3. No GT21 foi
constatada a presenca de alteracio em todas as cobaias; discreta degeneracdo lipidica nos

animais 3, 4 e 5, moderada degeneracao lipidica e gligocéncia nos animais 1, 2 e 6.

Figura 9: Fotomicrografia do figado de um rato Figura 10: Fotomicrografia do figado de um rato
albino pertencente ao grupo controle de 21 dias, albino pertencente ao grupo tratado de 21 dias,
colorac¢dao H.E., aumento 40x. coloracdao H.E., aumento 40x.

Fonte: Lab. de histologia UAMV-UFCG, 2019. Fonte: Lab. de histologia UAMV-UFCG, 2019.

Essas alteragcdes microscopicas sdo consideradas como degeneragdes vacuolares
intracitoplasmdticas em hepatdcitos, sendo as mesmas compativeis com degeneracdo lipidica;
percebe-se a presenca de um vacuolos no citoplasma dos hepatdcitos, cujo vicuolo empurra o
nidcleo das células para a regicdo periférica. Reforca-se a afirmativa da ideia, pois Yamamoto
(2017) constatou em seu trabalho que o acimulo de glicogénio no interior dos hepatdcitos €
ocasionado por diversos fatores e essa concentracdo de gligogénio pode ocasionar hipertrofia
hepatolobular decorrente das alteracdes gligogénicas nos hepatdcitos, alterando a morfometria

do figado.
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Tabela 4: Diametro (em micrometros) dos hepatdcitos.

GCl4 GT14 GC21 GT21
CANIMAL1 1071 1198 1394 1481

ANIMAL 2 11,18 12,76 12,88 14,60
ANIMAL 3 10,30 12,97 13,85 15,46
ANIMAL 4 10,96 12,16 13,98 15,35
ANIMAL 5 11,25 13,03 14,69 15,12
ANIMAL 6 11,49 14,71 14,25 16,40
MEDIANA 11,07 12,86 13,96 15,23
INT. INTERQUATILICO 0,46 0,70 0,31 0,54

No experimento, a andlise estatistica do didmetros dos hepatdcitos correspondentes ao
grupos experimentais, conforme mostrado (Tabela 4) revelou diferencas significativas em todos
os parametros mensurados. A comparagdo entre o GC14 e o GT14 revelou que houve diferenca
significativa (P = 0,004) dos diametros, sendo que entre o GC21 e o GT21 a diferenca
significativa consistiu em (P = 0,007), entre o GT14 e o GT21 constatou-se diferenca
significativa de (P = 0,007). Isso implica em afirmar que os grupos que foram submetidos a
ingestdo residual de Olanzapina através do leite materno obtiveram alteracdes morfométricas
no didmetro de seus hepatdcitos.

Essas alteragdes puderam ser percebidas devido as andlises histolgicas das ldminas
correspondentes as cobaias, que podem ser observadas nas figuras 14 e 16, onde foram
detectadas formas degenerativas lipidicas e glicogénicas evidenciadas nos citoplasmas dos
hepatdcitos, pincipalmente naqueles presentes nos grupos que foram tratados com a droga em
questao.

Quando Silva er al. (2011) referiu-se a morfometria dos hepatdcitos de ratos, foi
apontado que, fisiologicamente, os hepatdcitos tém didmetro citoplasmatico médio 19,00 pm
nas células perilobulares e 20,50 pm nas céluls centrolobulares; o didmetro dos nucleos gira em

torno de 9,34 pm.



Tabela 5: Diametro (em micrometros) dos nicleos dos hepatdcitos.

GC14 GT14 GC21 GT21
"ANIMAL1 535 602 673 655
ANIMAL 2 5,41 5,68 6,22 6,19
ANIMAL 3 5,37 6,00 6,24 5,46
ANIMAL 4 5,47 5,70 5,71 7,07
ANIMAL 5 6,23 5,84 5,95 6,34
ANIMAL 6 5,80 6,08 6,14 5,89
MEDIANA 5,44 5,92 6,18 6,26
INT. INTERQUATILICO 0,33 0,28 0,23 0,53

Diferentemente dos resultados estatisticos obtidos através da comparacdo entre os
diametros das células das células hepaticas, ndo houve diferenca significativa no didmetro de
seus nucleos. A anélise feita entre o GC14 e o GT14 revelou que (P = 0,109), ndo expressando
diferenca significativa, ja que o teste de Mann- Whitney considera siginificativos valores abaixo
de 0,05; o confronto entre 0 GC21 e o GT21 demonstrou dados equivalentes a (P = 0,749),
conferindo a ndo significancia na diferenca da varidvel; por fim, o resultado do GT14 em
relacdo ao GT21 expressou que (P =0,149).

Tanto a diferenga significativa no didmetro dos hepatdcitos quanto a ndo diferenca
significante em seus nucleos ndo significativa na morfometria dos nicleos podem ser apoiadas
na ideia que, o acimulo de lipideos e gligogénio (caracterizando as degeneracdes lipideicas e
glicogénicas) ocorre nos citoplasmas, causando hipertrofia celular e isso pode ser observado

também na andlise histolégica dos materiais.
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5 CONCLUSAO
Conclui-se que, nas condi¢des experimentais estabelecidas para este estudo, ratos
albinos lactantes submetidos a ingestdo de leite materno de fémeas lactantes que receberam
Olanzapina durante a fase de lactacdo, apresentaram ganho de peso corpéreo e hepatico, além
de alteracdes morfométricas do parénquima hepatico aos 14 e 21 dias de amamentagdo.
Apesar do exposto, experimentos mais aprofundados acerca do tema abordado se fazem
sempre necessarios para que haja enriquecimento literdrio, maior embasamento e

esclarecimento cientifico sobre o assunto.
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