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RESUMO: Avaliar as possiveis alteracoes fetais, o comprimento e peso,
da prole ap6s a inducio de dois tipos de AINES em ratos Wistar, du-
rante a gestacio e amamentacao. Foram utilizados 24 animais, perfa-
zendo-se com isso tres grupos de oito animais, para comparar os re-
sultados dos AINES; os animais receberam esses AINEs por gavagem a
cada 24 horas durante o periodo de gestacio e amamentacio. A seguir
foi realizada antropometria dos filhotes. Ao se analisar os valores médi-
os de peso e comprimento ao nascer, verificou-se que existe diferenca
significativa entre seus pesos e comprimentos médios (p<<0,001). No
desmame comparou-se somente o grupo controle com o Meloxicam,
pois os filhotes do grupo Diclofenaco foram a dbito. Assim, verificou-se
que peso e comprimento médios foram maiores no grupo controle do
que no Meloxicam. Concluiu-se que o Diclofenaco de Sodio é o AINEs
que provoca mais alteracoes antropométricas e morfoldgicas quando
comparados ao Meloxicam e ao controle.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-inflamatério; Gestacio; Amamentacio.

EFFECTS OF NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY
DRUGS DURING PREGNANCY AND BREAST-FEEDING
IN WISTAR RATS

ABSTRACT: Fetal alterations, weight and length of offspring were as-
sessed after two types of NSAIDs were induced in Wistar rats, during
pregnancy and breast-feeding. Twenty-four animals, comprising three
groups with 8 animals each, were employed to compare NSAIDs re-
sults. Animals received NSAIDs via gavage every 24 hours during preg-
nancy and breast-feeding, followed by offspring s anthropometry.
Mean weight and length at birth revealed significant difference be-
tween mean weight and length (p<<0.001). Only control group with
meloxicam was compared at weaning since all diclofenac offspring had
died. Mean weight and length were greater in control than in meloxi-
cam one. Results show that diclofenac sodium is the NSAID that most
causes anthropomorphic and morphological changes when compared
to meloxicam and control groups.

KEY WORDS: Anti-inflammatory drugs; Pregnancy; Breast-feeding.

INTRODUCAO

Ha mais de 100 anos, os anti-inflamatorios tém sido usados na
terapéutica medicamentosa de diferentes povos ao redor do mundo.
Ao longo do tempo, o desenvolvimento de novas técnicas possibilitou
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a criacdo de novos firmacos, tais como os anti-inflamatori-
os esteroidais ou hormonais e os anti-inflamatorios nio
esteroidais (AINES).

Os AINES possuem propriedades analgésica,
antitérmica, anti-inflamatdria e antitrombdtica (FUCHS;
WANNMACHER, 1998). Em geral essas propriedades es-
tao relacionadas com a inibicio da enzima cicloxigenase
(COX) e, portanto, na inibicio da sintese de prostaglandi-
nas (LARINI, 2008). Essa enzima COX possui duas iso-
formas, a COX 1 e COX 2. A COX 1, é conhecida como
constitutiva, responsivel pelos efeitos fisioldgicos das
prostaglandinas em sitios gdstricos e renais, enquanto
que a COX 2, ¢ indutiva e surge nos locais de inflamacio
(FUCHS; WANNMACHER, 1998). Possuem propriedades
anti-inflamatéria, analgésica e antipirética e sua agio
decorre da inibi¢do da sintese de prostaglandinas (PG),
mediante inibicio das enzimas COX-1 e COX-2, criando
subgrupos de anti-inflamat6rios seletivos € nao seletivos
para COX-2 (SILVA; MENDONCA, PARTATA, 2014).

E muito preocupante os efeitos adversos nos fe-
tos e recém-nascidos das gestantes, puérperas pelo uso
de AINEs. Muitas vezes, atrelado aos efeitos adversos, esta
a automedicacio, sendo esta a sele¢io e o uso de medic-
amentos por pessoas para tratar doencas autodiagnosti-
cadas ou sintomas e deve ser entendida como um dos
elementos do autocuidado (MARIN, 2003).

O diclofenaco de sodio, um firmaco nao es-
teroide amplamente utilizado, com propriedades antirre-
umdtica, anti-inflamatéria, analgésica e antipirética, estd
entre os AINES mais utilizados no mundo. E um firmaco
instivel em meio 4cido, tendo seu uso limitado pela alta
incidéncia de efeitos indesejiveis sobre o trato gastrin-
testinal (SANTOS et al., 2007). O diclofenaco de sédio
promove inibicdo inespecifica das COXs. Esta droga ¢é
bastante utilizada na medicina humana, mas sua apli-
cagdo tem sido limitada devido a seus efeitos colaterais,
que incluem lesoes gastrointestinais, renais e hepdticas
(POURJAFAR; DERAKHSHANFAR, 2004).

O meloxicam é um AINEs desenvolvido em 1977
por Boehringer Ingelheim, na Germania (TAKAHIRO et
al., 2005), derivado do 4cido endlico, relativamente novo,
com propriedades analgésicas, anti-inflamatéria e antip-
irética (SILVA et al., 2007). Também atua inibindo a in-
filtracao de leucdcitos no tecido inflamado, diminuindo

a intensidade da agregacio trombocitdria induzida pelo
coldgeno, prevenindo assim a destruicio que normal-
mente ocorre nos processos degenerativos osteoarticu-
lares e musculoesqueléticos. Desenvolve uma atividade
inibitoria seletiva sobre a COX-2 na cascata biossintética
das prostaglandinas (ALENCAR et al., 2003). O meloxi-
cam reduz efeitos adversos como os gastrointestinais,
tais como gastrites e lceras (MONTOVYA et al., 2004), e
possui capacidade de inibir a inflamacio na fase aguda
(MARCHIONNI; PAGNONCELLI; REIS, 2006). Nao induz-
iu importantes mudancas nos parametros hematolégicos
e bioquimicos quando administrado em ratos (VILLEGAS
et al., 2002). Promove efeitos deletérios, dose-depend-
entes, nas células sanguineas, quando administrado em
doses cinco a dez vezes maiores que a dose terapéutica,
durante 16 dias de tratamento (ALENCAR et al., 2003).

Estudos mostram que o uso de anti-inflamatdrios
durante a gestacio podem causar alteracbes importantes
na adaptagdo extrauterina, além de, segundo Buaride
(2014) aumentar em duas vezes o risco de malformacoes
congenitas, tais como fechamento prematuro do ducto
arterioso fetal, alteracoes na hemostasia e alteracoes Os-
seas, espinha bifida, hidrocefalia, glaucoma congénito e
gastroesquise. Outros estudos mostram ainda que os me-
dicamentos sio excretados pelo leite materno, portanto
o risco ainda continua na amamentacio. E apesar das in-
formacoes oferecidas para as maes durante as consultas
de pré-natal e puericultura, as mesmas, por desconheci-
mento ou escassa preocupacio, ainda realizam a autom-
edicacio sem indicacao médica (MOTA et al., 2013).

Diante do exposto, esta investigacio teve como
objetivo avaliar as possiveis alteragoes fetais, o compri-
mento e peso, da prole apds a inducio de dois tipos de
AINES em ratos Wistar, durante a gestacio e amamen-
tacdo. Considera-se este estudo de grande importincia
para os profissionais da saude alertarem sobre o uso
indiscriminado de AINES em mulheres de idade fértil,
gravidas e puérperas.

2 METODOLOGIA

Para determinar o efeito dos AINES sobre os roe-
dores, 24 fémeas adultas de Rattus novergicus (linhagem
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Wistar) com massa média de 200 a 300g foram distribui-
das em trés grupos de oito espécimes cada.

No grupo I — controle foi administrado dgua des-
tilada 0,5mL/250g; no grupo II — diclofenaco de s6dio
0,5mL/250g; e grupo III — meloxicam 0,5mL/250g, du-
rante 42 dias (21 dias de gestacio + 21 dias de amamen-
tacao).

Confirmada a prenhez, deu-se inicio aos proced-
imentos de gavagem, procedimento que, segundo Neves
(2013), deve ser realizado utilizando uma agulha de pon-
ta-bola para nio provocar danos ao trato esofigico do
animal. O animal deve ser contido manualmente, segu-
rando a drea do pescoco a fim de garantir a imobilizacio
da cabeca. O tubo deve ser introduzido lentamente na
cavidade oral e gentilmente empurrado pelo esofago até
chegar ao estdbmago, o animal nio deverd apresentar nen-
huma resisténcia para que tal procedimento seja realiza-
do. E necessirio ser cauteloso para assegurar que o tubo
nao tenha penetrado inadvertidamente a traqueia.

Neste periodo experimental o peso das ratas foi
monitorado diariamente até o dia do nascimento, apos
0 nascimento; apds este evento os neonatos foram ob-
servados, pesados e medidos para detecgio de possiveis
alteracoes morfologicas até 21 dias de amamentacio
(desmame).

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa e Experimentacio Animal-CEPan, sob o protoco-
lo nimero 251/2016. Foi realizado no Biotério e no lab-
oratério de microscopia do Departamento de Morfologia
do Centro Universitirio Bardo de Maud.

2.1 ANALISE DE DADOS

Para as comparagoes de peso a0 nascer e compri-
mento ao nascer foi realizada andlise de variancia (ANO-
VA - teste paramétrico para comparacio de médias de 03
grupos ou mais), seguida do teste de Tukey, que com-
para as médias duas-a-duas para identificar entre quais
grupos se localizam as diferengas significativas. Para as
comparagoes dos pesos e comprimentos ao desmame, foi
realizado o teste t-Student de comparacio de duas médi-
as para amostras independentes.

Estes testes sao bastante robustos e acomodam
bem desvios dos seus pressupostos tedricos de normali-

dade dos dados (nos casos do teste t-Student e da ANO-
VA) e homogeneidade de variancias (no caso da ANOVA),
de forma que a normalidade dos dados nao foi testada ja
que, na pratica, € suficiente que as distribuicoes tenham
formas semelhantes para que se possa realizar o teste t
de comparacio entre as médias de dois grupos (BALDI;
MOORE, 2014, p. 413). Além disso, com o elevado nime-
ro de o6bitos no grupo diclofenaco, o nimero reduzido
de animais nio permitiu a realizacio de testes de nor-
malidade para os dados deste grupo. A homogeneidade
de variancias foi testada por meio do teste de Levene. O
nivel de significincia de todos os testes realizados foi de
5% e as andlises foram realizadas com o software StatSoft
Statistica, versao 10.0.

3 RESULTADOS
3.1 RESULTADOS ESTATISTICOS

As varidncias homogéneas resultaram nos trés
grupos para a varidvel peso ao nascer (F = 2,7776; p =
0,0603), mas nao para o peso ao desmame (F = 22,3591;
p < 0,01). Como a ANOVA € pouco sensivel a violacao
de homogeneidade de variancias (BALDI; MOORE, 2014,
p. 575), a varidncia foi realizada apesar deste desvio do
pressuposto de homocedasticidade. Os resultados da
realizacao dos testes de comparacao de médias do peso
e comprimento ao nascer entre os grupos controle, di-
clofenaco e meloxican e do peso e comprimento ao des-
mame dos grupos controle e meloxican sao apresentados
a seguir.
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Tabela 1. Medidas descritivas (média +desvio-padrio) dos pesos e comprimentos ao nascer e a0 desmame dos grupos controle,

diclofenaco e meloxican

Grupo
. 3 p-Valor
Controle Diclofenaco Meloxican
Peso ao nascer 8,75+1,22 < 0,001 *
8,40++1,01 5,11+=+0,56
Peso a0 desmame 53,84+6,78 0,0327 *
8 50,60++8,81 3
Compriment nascer 5,15%+0,36 < 0,001 *
ORIPEECIEEEO &0 fasce 4,97+40,16 407=40,12 3
Comprimento ao desma-
12,00%0,74 0,0299 *
me 11,67+=40,79

Fonte: Dados da pesquisa

3.1.1 Alteracoes de peso e comprimento ao nascer

Ao se analisar os valores médios de peso ao nas-
cer entre os trés grupos, verificou-se que existe diferenca
significativa, entre seus pesos médios (p<<0,001) (Tabela
1). O teste de TUKEY (comparacdes de médias duas-a-du-
as), mostrou que o peso médio do grupo meloxicam é
igual ao peso médio do grupo controle (p=0,2097); e
maior que o peso do grupo diclofenaco (p=0,0001). O
peso médio do grupo controle também foi maior que o
peso médio do grupo diclofenaco (p=0,0001) (Figura 1).
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Figura 1. Valores médios e erro-padrio da média do peso ao nascer
dos grupos experimentais

Ao se analisar os valores médios de compri-
mento a0 nascer entre 0s trés grupos, verificou-se que
existe diferenca significativa comparando os trés grupos
(p<0,001). O teste de TUKEY mostrou que o compri-
mento médio do grupo meloxicam ¢ maior que o compri-
mento médio do grupo controle (p=0,0001) e do grupo

diclofenaco (p=0,0008).

O comprimento médio do grupo controle foi
maior comparado ao grupo diclofenaco (p=0,0001)
(Figura 2).
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Figura 2. Valores médios e erro-padrio da média do comprimento
a0 nascer dos grupos experimentais

3.1.2 Alteracoes de peso e comprimento apds o des-

mame

No desmame comparou-se somente 0O grupo
controle com o meloxicam, pois os filhotes do grupo di-
clofenaco foram a 6bito.

Obteve-se 0 peso médio maior no grupo con-
trole do que no grupo meloxicam (p=0,03) e no com-
primento médio também encontrou-se maior peso no
grupo controle comparado ao grupo meloxicam (p=
0,02) (Figura 3) (Figura 4).
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Figura 4. Valores médios e erro-padrio da média do comprimento
apos o desmame

3.2 RESULTADOS ANATOMICOS

Ao se analisar os grupos: o grupo I - observar-
am-se oito ratas prenhas num total de 99 neonatos vivos
e trés mortos, sem nenhuma alteracio macroscopica.

O grupo II - dentre as oito ratas prenhas, uma
pariu 12 neonatos vivos, porém cinco deles sofreram
canibalismo e os sete neonatos restantes morreram ao
longo do dia apresentando hematomas em sua extensio
corpdrea. As demais morreram antes mesmo de parirem,
todas com implantagoes visiveis (fetos) num total de 46
implantagdes; apresentando déficit de peso e dilurimento
a0 longo da gestacao.

O grupo III - observou-se oito ratas prenhas,
entre elas duas morreram em trabalho de parto ainda
com todos os fetos formados em seu Gtero num total de
30 implantac¢oes; 68 neonatos vivos; dois neonatos mor-
tos. Um dos filhotes morreu com 18 dias de nascimento
e amamentacdo, apresentando lesio em regido anal e
distensao abdominal; na dissecagdo observaram-se alter-
acoes macroscopicas da forma anatomica do intestino e
presenca de bolhas de ar.

Implantaées e natimortos: Em A, C e D: grupo diclofenaco sédico, em A: natimortos, em C e D: Utero indicando as implantacoes (seta
branca); em B, E, F e G: grupo meloxicam; em B: natimortos; em E: alteracoes macroscopicas na genitdlia externa (seta preta) e no
desenvolvimento; em F presenca de bolhas de ar no intestino e G: utero indicando as impaltacdes (seta branca)
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4 DISCUSSAO

Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) es-
tdo entre os firmacos mais prescritos na pritica médica
em todo o mundo, sendo de grande importancia o con-
hecimento de seus efeitos adversos nos diferentes siste-
mas do organismo.

A sociedade estd cada vez mais exposta a dif-
erentes medicacoes durante toda a sua vida (OSO-
RIO-DE-CASTRO; PAUMGARTTEN; SILVER, 2004). Os
medicamentos tém sua funcio no cotidiano atual, benefi-
ciando a saude e auxiliando no nascimento, crescimento
e prolongamento da vida dos seres vivos (SACHDEVA; PA-
TEL; PATEL, 2009).

O contato com o medicamento seja por pre-
scricdo médica ou pela automedicacio deixa a gestante
vulnerdvel a possiveis efeitos que ainda sio desconhe-
cidos para ela e para o feto (RIZK et al., 1993). Poucos
farmacos conseguem ser testados para esse grupo espe-
cifico, devidas as limitacoes éticas e metodoldgicas, o que
dificulta os resultados conclusivos que garantam a efica-
cia e seguranga nessa populagio.

Buscando evidéncias de correlacio entre os dif-
erentes tipos de AINEs, associados a gestacio e amamen-
tacdo, foram analisadas as alteracbes antropométricas.
No presente estudo, observou-se diferenca estatistica sig-
nificativa para os dois grupos de AINEs comparados com
0 grupo controle, quanto peso e comprimento a0 nascer
e ao desmame.

No estudo com ratas Wistar submetidas a dos-
agem de 0,5mL/250g de 4gua destilada, diclofenaco de
sodio e meloxicam a cada 24 horas por via intragistrica
durante todo o periodo de gestacdo e amamentacao, en-
contraram-se diferencas estatisticas no valor médio de
peso e comprimento ao nascer € a0 desmame. Ao se ana-
lisar os valores médios de peso ao nascer entre 0s trés
grupos, verificou-se que existe diferenca significativa, en-
tre seus pesos, mostrando que o peso médio do grupo
meloxicam ¢ igual ao peso médio do grupo controle e
maior que o peso do grupo diclofenaco. O peso médio
do grupo controle também foi maior que o peso médio
do grupo diclofenaco.

Os valores médios de comprimento a0 nascer
entre os trés grupos, verificou-se que existe diferenca sig-
nificativa comparando os trés grupos, € mostrou que o
comprimento médio do grupo meloxicam é maior que

o comprimento médio do grupo controle e do grupo di-
clofenaco. O comprimento médio do grupo controle foi
maior comparado ao grupo diclofenaco.

No desmame comparou-se somente O grupo
controle com o meloxicam, pois os filhotes do grupo di-
clofenaco foram a 6bito. Obteve-se o peso médio maior no
grupo controle do que no grupo meloxicam e no compri-
mento médio também encontrou-se maior comprimento
no grupo Controle comparado ao grupo meloxicam.

Sabe-se que durante o primeiro trimestre da
gravidez os firmacos devem ser evitados, devido aos efei-
tos intensos que podem se manifestar. Este periodo € dito
ser de diferenciacio embrioldgica dos sistemas e a intro-
ducio de substincias quimicas, como os medicamentos,
pode interferir com esse processo, resultando em mal-
formacoes fetais. Muitos medicamentos usados pela mae
sdo excretados, em alguma extensio, no leite materno,
podendo consistir numa fonte potencial de toxicidade
para o lactente.

Os medicamentos isentos de prescricio (MIP)
tém facilidade de consumo sem qualquer orientacio,
por estarem em mais ficil acesso para a populacio. As-
sim como os ndo isentos de prescricio, sio medicamen-
tos que podem trazer prejuizo para a gestante, diferen-
temente do que se evidencia na cultura popular de que
MIP “s nao trazem risco a satide (OPAS, 2003).

Este estudo teve como finalidade incentivar
o profissional de enfermagem a uma atencdo especial
quanto ao uso indiscriminado de anti-inflamatérios nio
esteroidais (AINEs), levando a necessidade de orientar e
conscientizar a populacio quanto ao uso irresponsavel da
automedicacio e de suas consequéncias.

5 CONCLUSAO

Concluiu-se que o diclofenaco de Sédio na dos-
agem estudada ¢ o AINEs que provoca mais alteracoes
antropométricas e morfoldgicas comparados a0 meloxi-
cam e ao controle. Nos dois tipos de AINEs utilizados
neste trabalho foram encontradas diferencas estatisticas
significativas no que se relaciona ao peso e comprimento
a0 nascer. No desmame, s6 foi possivel comparar o grupo
meloxicam com o controle, pois os filhotes do grupo di-
clofenaco foram a 6bito antes mesmo do desmame.
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