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Efeitos do Uso Cronico de Acetaminofeno na Prenhez da Rata

Effects of the Chronic Use of Acetaminophen on Pregnant Rats

Jorge Andalaft Neto!, Manuel J. Simées?, Joaquim Evéncio Neto?, Luiz Kulay Junior?

RESUMO

Objetivos: estudar a acdo do acetaminofeno administrado durante toda a prenhez da rata
albina.

Métodos: 40 ratas albinas prenhes foram distribuidas ao acaso em quatro grupos
numericamente iguais: GI - recebeu diariamente 1 ml de dgua destilada por gavagem (controle);
GII, GIIl e GIV foram tratadas, respectivamente, com 125, 500 e 1.500 mg/ kg de peso corporal
de acetaminofeno, dose tinica, didria, por gavagem, sempre diluido em 1 mlde dgua destilada,
desde o dia zero até o 20° dia de prenhez. O ganho de peso das matrizes foi avaliado nos
dias 0, 7, 15 e 20 de prenhez, sendo que no 20° dia todos os animais foram sacrificados.
Resultados: nossos achados mostraram sempre menor peso entre as matrizes que receberam
o medicamento, quando comparadas com o controle. A incidéncia de reabsorgdo dos embridées
foidaordemde 2,0, 3,5 e 7,0 vezes maior que no controle, considerando-se, respectivamente,
os grupos GII, GIII e GIV. Os grupos GIII e GIV tiveram redug¢do do peso dos conceptos. No
GIV, houve redugdo de 50% no crescimento de fetos e placentas com relacdo ao controle;
aqui, também foram encontradas 15,7% de malformacgées externas.

Conclusoes: deve ser evitado o uso continuo do acetominofeno em altas doses, superiores a
70 mg/ kg por dia, durante o periodo gestacional.

. |
Trabalhos Originais

PALAVRAS-CHAVE: Drogas na gravidez. Placenta. Pré-natal.

[ntroducéo

Aproximadamente 70% das gestantes, sem
qualquer patologia, utilizam analgésicos para
mitigar a dor conseqiiente as modificacoes impostas
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pela gravidez ao organismo materno*!°. Entre os
derivados do paraminofeno, o paracetamol ou
acetaminofeno €, a par dos salicilatos, o analgésico
mais utilizado em todo o mundo, inclusive durante
a gestacao, em razao dos poucos efeitos colaterais,
em doses terapéuticas!’.

No campo da experimentacao, o uso de doses
elevadas em ratas, ainda que por curtos periodo
de tempo nos varios estagios da prenhez,
demonstrou efeitos adversos do acetaminofeno
sobre o bindmio materno-fetal. Foram relatados
diminuicao tanto do ganho de peso®, quanto a
ocorréncia de necrose hepatica e aumento do indice
de mortalidade® das matrizes. No que diz respeito
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aos conceptos, foram observados aumento de
reabsorc¢oes e diminuicao de peso®, constriccao do
ducto arterial® e malformacoes!?.

Tais fatos motivaram-nos a ministrar o
acetaminofen durante toda a prenhez da rata
para avaliar os seus efeitos sobre o bindémio
materno-fetal.

Material e Métodos

Animais e tratamento

Utilizamos ratas (Wistar EPM-1), adultas,
virgens, pesando de 150 a 200 g, com regime de
alimentacao (racdo Purina-Labina) e de agua a
vontade. Foram inicialmente acasaladas na
proporcao de duas fémeas para cada macho por
um periodo de duas horas. O teste de prenhez
foi determinado pelo encontro de espermatozoides
na luz vaginal. Quarenta ratas foram entao
divididas ao acaso em quatro grupos
numericamente iguais, a saber: I, animais que
receberam agua (controle); II, animais tratados
com 125 mg/kg de acetaminofeno (paracetamol
- substancia gentilmente cedida pelo Laboratério
Johnson e Johnson, com teor de pureza 99%);
III, animais tratados com 500 mg/kg de
acetaminofeno e IV, animais tratados com 1.500
mg/kg de acetaminofeno. O tratamento teve
inicio logo apos a positividade do teste de prenhez
(dia 0) e se estendeu até o 20° dia, sendo que
cada um dos animais de qualquer dos grupos
estudados recebeu diariamente sempre o volume
total de 1 ml de solucao, por gavagem,
independente do grupo apreciado.

Todas as ratas foram pesadas nos dias O,
7, 15 e 20 de prenhez. O ganho de peso
percentual foi calculado de acordo com a
seguinte féormula:

D% = (peso no X dia - peso inicial) x 100 / peso inicial
onde X =7° ou 15° ou 20° dia de prenhez.

Ao termo (20° dia), todos os animais foram
sacrificados sob anestesia profunda com éter etilico;
apo6s laparotomia seguida de histerotomia, foram
anotados os seguintes parametros: numero de
sitios de implantacédo e de reabsorcao, niumero de
placentas e de fetos, determinados os pesos das
placentas e dos fetos e malformacdées maiores
(cardiovasculares, hipospadia, fenda palatina/labio
leporino, espina bifida, encurtamento de membros
e polidactilia).

Uso crénico de acetominofeno

Analise estatistica

Analises paramétricas e nao-paramétricas
foram realizadas; o nivel de rejeicao para hipotese
de nulidade foi fixada em 5%. Multiplas
comparacoes foram feitas pelo teste de Kruskal-
Wallis e analise de variancia.

Resultados

Os ganhos de peso das ratas foram
significantemente menores nos animais que
receberam acetaminofeno em qualquer das doses
utilizadas ou seja 125, 500 e 1.500 mg/kg de peso
corporal por dia, como pode ser visto na Figura 1.

Observamos diminuicao dos pesos
individuais dos fetos e das ninhadas quando
expostos a 500 e 1.500 mg/kg de peso por dia. O
numero de fetos vivos, placentas e o peso individual
meédio das placentas encontravam-se diminuidos
somente no grupo IV, que recebeu 1.500 mg de
acetaminofen por kg de peso durante todo o curso
da prenhez. Foram encontradas malformacoes,
reducao do comprimento de membros e polidactilia
em todos os grupos tratados, principalmente
quando os conceptos foram expostos a
1.500 mg/kg por dia de acetaminofeno (Tabela 1).
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Figura 1 - Efeitos do acetaminofeno sobre o ganho de peso, (D%) nos varios periodos
estudados, na rata prenhe. (Gl * dos outros, aos 7, 15 e 20 dias de prenhez;
p < 0.05).

106

RBGO-v. 21,n°2, 1999



Andalaft Neto et al

Tabela 1 - Efeitos do acetaminofeno sobre os varios parametros estudados na rata (média + DP).

Uso cronico de acetominofeno

GI (controle) GII (125 mg/kg) GIII (500 mg/kg) GIV (1500 mg/kg)

Namero de fetos vivos 10,10 3,22 08,40 % 0,00 08,70 + 4,44 05,10 £ 1,25*
Peso individual dos fetos (g) 03,95 + 0,04 03,40 £ 0,04 01,55 +0,12* 01,90 % 0,08*
Peso das ninhadas (g) 39,00 £ 0,01 27,00 % 0,02 13,50 £ 0,01* 10,20 % 0,02
Numero de placentas 10,1 £3,22 08,40 + 0,00 08,60 + 4,44 05,40 = 1,25%
Peso do conjunto das placentas (g) 04,16 £ 0,01 04,24 + 0,02 03,92 £ 0,01 03,20+ 0,02

Peso individual das placentas (g) 00,43 +0,01 00,51 +0,02 00,43 +0,01 00,57 +0,02*
Numero de implantagdes 10,5+0,01 09,20 + 0,02 10,1 £0,01 08,00 £ 0,02
Numero de reabsorgdes 00,40 + 0,01 00,80 + 0,02 01,40 + 0,01 02,80 + 0,02
Numero de fetos mortos 00,00 * 0,00 00,01 £ 0,01 0,01 0,01 00,02 £ 0,01

Numero de malformagdes 00,00 * 0,00 00,06 * 0,02 0,07 0,01 00,18 % 0,02*

*  Significantemente diferente dos outros grupos (p < 0,05).

Discussao

Nossos resultados mostraram que houve
aumento do ganho de peso corporal de todas as
matrizes aqui estudadas, no decorrer da prenhez.
Esse ganho, no entanto, foi menor nos grupos que
receberam acetaminofeno, independentemente da
dose administrada. Esses achados confirmam,
assim, os trabalhos de Renault et al.® e Wright!*
que referem ainda ser a droga lesiva para o
organismo materno. Observamos ainda que os
conceptos expostos a doses superiores a
DL 50 - 338 mg/kg, via oral - ou seja, igual ou
maior que 5S00 mg/kg de peso corporal por dia,
tiveram seu peso diminuido, o que esta de acordo
com o relato de Lubawy e Garrett’. Ministrando
dose bem mais elevada, 1.500 mg/kg de peso
corporal por dia, houve reducao do numero de fetos
vivos e, consequiientemente, do numero de placentas
além de elevada incidéncia de malformacoes
maiores, achados esses que se assemelham aos
resultados de Ying e Lou's.

E interessante lembrar que o acetaminofeno
possui efeito embriotoxico. Quando acrescentado
na dose de 300 mg/ml a um meio de cultura de

tecido causa aumento da frequéncia de
micronucleos, reducao do numero de células e
alteracoes morfologicas dos blastocistos!'>!°. Esses
dados, nos parece, estdo diretamente relacionados
ao aumento significante de malformacoes maiores,
mas nao atendem outros achados.

A acao do acetaminofeno, no entanto, € mais
ampla. Adicionado na dose de 10 mg/ml em meio
de cultura de células endoteliais diminui a
producao de prostanéides, principalmente PGE2,
que € o responsavel pela manutencdo do tonus
muscular®. Sem a acao protetora da PGE2, o rim
da rata apresenta diminuicao das taxas de filtracao
glomerular e de reabsorcao de glicose!!. No entender
de Whelton!®, a maioria das sindromes renais
provocadas por antiinflamatérios nao-hormonais
€ devida a inibicao das prostaglandinas. No que se
refere aos figados de rato, 36 horas apos ingestao
de 600 mg/kg de peso corporal, podem ser
observados espacos centrolobulares com areas
irregulares e lesbes microvasculares nessa regiao
como também auséncia de sinusoides periportais®.

Tais fatos, ao que tudo indica, sao suficientes
para justificar a reducédo tanto do numero de
nativivos quanto de seus respectivos pesos. Além
do comprometimento especifico das funcoes renal
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e hepaticas, que prejudicam a detoxificacao
organica, a vasoconstric¢ao universal, em grau
maior ou menor, com toda certeza, também
interfere na homeostase fetal. Deve ser evitado,
portanto, o uso continuo do acetaminofeno em altas
doses, a partir de 70 mg/kg de peso por dia durante
o periodo gestacional.

SUMMARY

Purpose: to evaluate the effects of acetaminophen on the

pregnancy of female albino rats.

Methods: forty pregnant rats were separated into four groups.

All the animals received daily by gavage 1 ml of acetaminophen

solution from the first day (day zero) until the 20th day of
pregnancy: group I - only distilled water (control); groups II,

1l and IV, respectively, 125, 500 and 1,500 mg/kg body weight
of acetaminophen dissolved in distilled water. The animals were

weighed on days 0, 7, 15 and 20 of pregnancy.

Results: our results showed that the rats that received the
medication presented a reduction in weight when compared
to the control group. The incidence of reabsorption of the
embryos was 2.0, 3.5 and 7.0 times higher than in the control,

in groups 11, Il and 1V, respectively. Groups GII and GIV
showed a clear reduction in the weight of the concepts. In

GIV there was a 50% reduction in weight increase of fetuses
and placentas when compared to the control, and 15.7% of
external malformations were also found.

Conclusions: the continuous use of acetaminophen should be
avoided at doses higher than 70 mg/kg per during pregnancy.

KEY WORDS: Acetaminophen. Placenta. Prenatal care.
Pregnancy, drugs in.
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