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Resumo

A dipirona ¢ um farmaco muito utilizado para o tratamento da febre e da dor, entretanto, seus efeitos em doses altas podem levar a danos
irreversiveis e até letais. Na presente investigagdo foram utilizados 32 ratos albinos machos da linhagem Wistar. Um grupo (1) recebeu
uma dose Unica, 5.000 mg/Kg de dipirona por gavagem e o outro grupo (2) administragdo uma vez ao dia, por quatro dias consecutivos, de
600mg/Kg de dipirona. Ao final de quatro dias, para o grupo 2 e apds 3 horas de ingestdo do medicamento para o grupo 1, os animais foram
eutanasiados em cdmara de CO2, conforme a aprovagio do Comité de Etica Animal do Centro Universitério Bario de Maua (CEPAn). Foram
avaliados os parametros ureia e creatinina e a histopatologia renal. Os resultados dos escores hemorragia glomerular, congestao renal e processo
inflamatorio foram estatisticamente significativos nos trés parametros analisados para dose unica; congestio renal e processo inflamatério para
dose multipla. O marcador de fungao renal, ureia apresentou diferenca estatistica significativa com a dose unica. Os resultados do modelo
experimental atestam que a metodologia aplicada foi capaz de demonstrar as alteragdes histopatologicas do grupo tratado com dipirona dose
unica assim como alteragdes na dosagem de ureia e a preservagdo das caracteristicas normais do grupo controle. O mesmo nio ocorreu com o
grupo tratado com doses multiplas.
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Abstract

Dipyrone is a drug widely used for the treatment of fever and pain, but their effects at high doses can lead to irreversible and even lethal
damages.In the present study it was used 32 male albino rats of Wistar strain. First group received a single dose 5.000 mg/kg by gavage
dipyrone and the second given once daily for four consecutive days of 600 mg/kg Dipyrone. At the end of four days, for group 2 and 3 hours
after ingestion of the drug for group 1, the animals were euthanized in a CO2 chamber, as the approval of the Baron of Maua University
Center (Cepan) Animal Ethics Committee. The urea and creatinine parameters and renal histopathology were evaluated. The results of the
scores glomerular bleeding, renal congestion and inflammation were statistically significant in all parameters analyzed for single dose; renal
congestion and inflammation to multiple dose. The marker of renal function, urea statistically significant difference with the single dose. The
results of the experimental model show that the methodology was able to demonstrate the histopathological changes in the group treated with
single dose dipyrone as well as changes in the levels of urea and the preservation of the normal characteristics of the control group. This did
not occur with the group treated with multiple doses.
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1 Introducio Entretanto, na Alemanha, ha alguns anos, ja havia sido

- . L. retirado do mercado todas as associagdes contendo dipirona,
A dipirona ¢ um analgésico comum usado em todo o i ) . . o
pois, além de seus efeitos sobre a medula 6ssea, a dipirona
também pode causar reagdes cutdneas, tais como reacdes

alérgicas idiossincraticas, broncoespasmo, choque anafilatico,

mundo por adultos, criangas e animais', sendo consumido em
diversas apresentagdes farmacéuticas (solucdo oral, injetavel,

comprimidos e supositorios), e comercializado principalmente . . . ~ 5
necrose epidérmica toxica, hepatite e hipotensao severa’.

A dipirona faz parte da classe dos anti-inflamatérios nao
esteroide (AINES), derivado pirazolonico, e possui quatro
agdes principais: analgésico, antitérmico, anti-inflamatoérios

como medicamento isento de prescrigdo médica’.
Sendo assim, ¢ um dos medicamentos mais utilizados
inclusive no meio universitario, como a formulagdo

, . L T ' ’ ! mator
medicamentosamais comumemestudossobreautomedicagdo®. ¢ espasmolitico. Possui também excelente agdo antiartritica,

Desde 1922 quando foi introduzida no Brasil com o nome  (ydas as quais decorrem principalmente da inibi¢io da

de novalgina, sua comercializagdo tornou-se mundialmente
crescente até a década de 1970, quando foram relatados casos
de anemia aplastica e principalmente de agranulocitose, que
¢ caracterizada pela auséncia total de neutrofilos circulantes,
condicdo clinica de déficit imunolégico potencialmente fatal,
exigindo a suspensdo do tratamento®.
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enzima cicloxigenase e consequente redu¢ao na sintese de
prostaglandina e tromboxanos; este fato é responséavel pelas
muitas respostas adversas ao medicamento, ou seja, ulceragdes
gastrintestinais, nefro e hepatopatias, retengao hidrica, eventos
trombéticos e comprometimento cardiovascular e outros®.

produzidas pelos rins, as

Sdo as prostaglandinas
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substancias responsaveis por manter o fluxo sanguineo renal
e a taxa de filtragdo glomerular, promovendo a vasodilatagao,
diminuicdo da resisténcia vascular e melhora da perfusdo
renal, pela redistribuicdo do fluxo sanguineo do cortex para
a regido justamedular. As prostaglandinas (PGD) promovem
vasodilatagdo com a diminuigao da liberagdo de norepinefrina,
e antagoniza a acdo vasoconstritora da angiotensina II nas
arteriolas aferentes’.

A dipirona ¢ uma das drogas com excre¢do renal. O
sistema renal ¢ o principal sistema de excrecao das drogas,
sendo o rim o 6rgdo mais importante nesse sistema.

A excrecdo renal de uma droga do organismo depende da
lipossolubilidade da droga, taxa de filtragdo glomerular, pH
do filtrado, secre¢ao tubular ativa e reabsor¢ao tubular ativa.
Altas concentragdes de uma determinada droga na luz dos
tubulos renais podem desencadear respostas inflamatérias e
comprometer a funcao de filtracdo glomerular, principalmente
em pacientes com morbidade e quando associado a outra
droga, como diuréticos ou uso abusivo de analgésicos®.

Diante do exposto, o objetivo desta investigacdo foi
analisar possiveis lesdes renais, como, processo inflamatorio,
esclerose glomerular e congestdo vascular, nas diferentes
doses aplicadas e a fungdo renal mediante dosagem das
concentragdes plasmaticas de ureia e creatinina.

2 Material e Métodos

Na presente investigacao foram utilizados 32 ratos albinos
machos da linhagem Wistar, cujos pesos variavam entre
200 g a 250 g. Esses animais foram divididos em quatro
grupos. O grupo 1 (dose inica) composto por 16 animais, foi
subdividido em grupo controle (GCU) com oito animais que
receberam 1,0 m1/100 g de peso corporal de agua destilada por
gavagem em administracdo Uinica; e o grupo tratado (GDipU)
com oito animais que receberam 5.000 mg/Kg de dipirona, o
que corresponde a 1.250 mg de dipirona para cada animal de
250 g ou 50 gotas para o mesmo animal pesando 250 g.

O grupo 2 (doses multiplas), composto por 16 animais, foi
subdividido em grupo controle (GCM) com oito animais que
receberam 1,0 ml/100 g peso corporal de agua destilada por
gavagem em administragdo uma vez ao dia por quatro dias
consecutivos; e o grupo tratado (GDipM) com oito animais que
receberam 600 mg/Kg de dipirona, o que corresponde a 150
mg de dipirona para cada animal de 250 g ou a 6 gotas para o
mesmo animal pesando 250 g, administrados uma vez ao dia,
durante quatro dias consecutivos. Ao final de quatro dias, para
o grupo 2 e apds 3 horas de ingestdo do medicamento para o
grupo 1, os animais foram eutanasiados, em camara de CO2,
conforme a aprovacio do Comité de Etica Animal do Centro
Universitario Bardo de Maua (CEPAn), processo n° 209/2014.

O sangue foi coletado da veia cava inferior,
aproximadamente 5 ml para os exames laboratoriais e os rins
direito e esquerdo, foram retirados para os procedimentos

histologicos de rotina.

J Health Sci 2016;18(1):28-32.

Para avaliar os possiveis efeitos toxicos sobre a fungao
renal apds a administracdo das respectivas doses nos dois
grupos experimentais, foram avaliados os parametros ureia e
creatinina.

Para esse procedimento, as amostras de sangue dos
animais foram coletadas em tubo gel separador de células
para a dosagem de ureia (mg/dL) e creatinina (mg/dL). Ap6s
aproximadamente 30 minutos do procedimento de coleta, as
amostras de sangue foram centrifugadas e o plasma obtido
reservado para a analise. A determinacdo da concentrag@o
das substancias foi realizada segundo protocolo experimental
descrito na bula do kit, especificado pelo fabricante da
DIALAB. A determinacdo espectofométrica foi realizada
em aparelho automatizado BS-200, marca Mindray, do
Ambulatério “Domingos Jodo Batista Spinelli”, em Ribeirdo
Preto.

Na laparotomia realizada em cada animal, retirou-se o rim
para analise histopatologica, ou seja, fixagdo em formol 10%,
inclusdo em parafina e coloracdo com Hematoxilina e Eosina
(H.E.).

Em seguida, as laminas foram analisadas em microscopio
de luz com objetivas planas, acromaticas com aumento de 100
a 400 vezes, coloradas pela hematoxilina e eosina.

Os rins foram analisados morfologicamente de forma
comparativa entre os 2 grupos, experimental e controle de
ambas as doses, multiplas e Unica.

O sistema de escore foi utilizado para graduar as lesdes
presentes nos rins, baseado na presencga ¢ intensidade das
alteracdes.

Os parametros analisados foram esclerose glomerular,
processo inflamatdrio e congestdo vascular com escores de
zero a trés para cada um deles, na dependéncia da intensidade
das alteragdes, sendo considerado zero: histologia normal;
1, 2 e 3: comprometimento leve, moderado e severo,
respectivamente’.

Em cada lamina, foram analisados trés campos de médio
aumento (100X).

Para comparar as médias dos escores das lesdes renais nas
duas doses, realizou-se 0 Mann-Whitney Test.

3 Resultados e Discussao

Os estudos com animais destinados a elucidar OS
mecanismos de lesdes renais com o uso de analgésicos t€ém
sido dificultados devido a lesdo ocorrer somente depois de
doses muito elevadas e administradas por longos periodos; no
entanto, ratos Wistar parecem ser mais sensiveis'®, razdo pela
qual ter sido a espécie escolhida para esta investigagao.

Neste estudo, avaliou-se a fungdo renal de 32 ratos Wistar
que receberam uma alta dose de dipirona com uma dosagem
unica e com doses multiplas em quatro dias consecutivos, por
meio da concentragdo plasmatica de ureia e creatinina e da
histopatologia do rim.

O Grafico da Figura 1 representa os efeitos dos tratamentos

29



com dose Unica e multipla de dipirona via gavagem; no
marcador de fun¢ao renal, ureia, o resultado mostrou diferenca
estatistica significativa (p>0,006) em dose unica. Entretanto, o
mesmo ndo aconteceu com doses multiplas (p>0,5).

Figura 1: Dosagem de ureia nos dois tipos de tratamentos

60 ~
Ocontrole

301 Bitratado

Uréia (mg/dL)
[~ w .
o (=] (=]

—_
o
L

Unica Multipla

Daose
Fonte: Dados da pesquisa.

Esse resultado estd em concordancia com Melo', que
estudando um caso de nefrite intersticial aguda em crianga
também encontra uma dose aumentada de ureia, em relagdo
aos valores de referéncia.

Em relagdo a creatinina (Figura 2) ndo se encontrou
diferenca estatistica significativa em ambas as coletas, dose
unica (p>0,8) e doses multiplas (p>0,08) durante quatro dias,
isso justifica-se pelo fato desse curto tempo de administragao
da droga, que segundo Chahade', o aumento da creatinina
plasmatica ¢ visto durante os trés a sete primeiros dias da
terapia, tempo necessario para alcancar niveis estaveis da
droga e maxima inibigdo da sintese de prostaglandinas.

Figura 2: Dosagem de creatinina nos dois tipos de tratamentos
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De acordo com Bricks' além dos efeitos agudos sobre
a fungdo renal, os analgésicos podem causar doenga renal
cronica (necrose papilar e nefrite intersticial cronica), quando
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usados em doses excessivas.

A toxicidade renal pelo uso de AINEs tem sido muito
estudada nos tltimos anos. A possibilidade da dipirona induzir
uma insuficiéncia renal aguda ¢ um problema que preocupa a
area de satde, sobretudo a classe médica, por ser um farmaco
amplamente consumido pela populagio.

3.1Resultados histopatologicos

Segundo Sabatini'?, além dos efeitos agudos sobre a
fung¢@o renal, os analgésicos podem causar doenga renal
cronica (necrose papilar e nefrite intersticial cronica), quando
usados em doses excessivas; em doses habituais, nao causa
nefrotoxicidade; entretanto, em animais, observa-se lesdo
renal aguda apos a ingestdo de altas doses (500 a 1.000 mg/
kg).

Os resultados histopatologicos apresentaram no rim do
animal controle dose inica (Figura 3A e 3B) que o parénquima
do cortex renal apresenta aspectos normais, glomérulos renais
e estruturas tubulares apresentando nucleos com cromatina
finamente granular e homogénea (seta curta em Figura 3B1).

Figura 1: Fotomicrografias dos aspectos histopatologicos de
rim de rato submetidos a dose unica de dipirona (Coloragéo:
Hematoxilina e Eosina. Aumento Final: 40X (em A e C), 200X
em (B eD)e400X em (Bl e D1)

]

Entretanto, com o uso da dipirona dose unica no grupo
experimental (Figura 3C e 3D), observou-se o parénquima do

cortex renal apresentando areas hemorragicas e inflamatorias
com presenga de linfocitos (seta preta), tubulos renais
apresentando contornos celulares irregulares (seta branca) e
nucleos picndticos (seta curta em D1).

Encontrou-se diferengas significativas e de todos os
parametros, somente na hemorragia glomerular na dose
multipla que a diferenca ndo foi significativa, esses resultados
se coadunam com Haase'* que em estudo de caso, o paciente
com dose excessiva de dipirona apresentou quadro de nefrite
intersticial 24 horas ap6s a internagdo, detectado por meio de
oliguria inicialmente e posteriormente uma anuria.

Observou-se na analise histopatologica do rim do animal
controle dose multipla (Figura 4A e 4B), o parénquima

J Health Sci 2016;18(1):28-32.
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do cortex renal de aspectos normais, glomérulos renais e
estruturas tubulares apresentando nucleos com cromatina
finamente granular e homogénea.

Figura 4: Fotomicrografias dos aspectos histopatologicos de
rim de rato submetido a doses multiplas de dipirona (Coloragéo:
Hematoxilina e Eosina. Aumento Final: 40X (em A e C), 200X
(em B e D) e 400X (em B1 e D1)

Fonte: Dados da pesquisa.

A histopatologia mostrou também a presenga de infiltrado
inflamatdrio intersticial com linfécitos em ambas as doses
com diferenca estatistica significativa, sugerindo uma nefrite
intersticial aguda NIA induzida por AINEs',

Com o uso da dipirona dose multipla, no grupo
experimental (Figura 4C e 4D) observou-se que o parénquima
do cortex renal apresentou areas hemorragicas em estruturas
tubulares (seta preta em 4C) e glomerulares (seta curta).

Os trés tipos de lesdes no rim analisados no grafico da
Figura 5 (hemorragia glomerular (p<0,008), congestao renal
(p<0,02) e processo inflamatorio (p<0,01), apresentaram
médias significativamente diferentes nos grupos tratado com
dose tnica e controle

Figura 6: Escores das lesdes renais em dose unica
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Os trés tipos de lesdes no rim analisados (4),

hemorragia glomerular (p<0,1), congestdo renal (p<0,01)
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e processo inflamatorio (p<0,005) apresentaram médias
significativamente diferentes nos grupos tratado com dose
multipla e controle, somente um pardmetro analisado, a
hemorragia glomerular, ndo apresentou média significativa
diferente.

Figura 7: Escores das lesdes renais em doses multiplas
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Para Melo et al.'®, o paracetamol, os AINEs e os
antibidticos sdo os farmacos mais frequentemente prescritos
na pediatria, € o seu uso tem aumentado exponencialmente
ao longo das ultimas décadas, muitas vezes sem prescricao
médica. Os autores consideram fundamental refletir sobre o
racionamento destes farmacos na idade pediatrica.

Esses resultados levam o profissional da area de saude
a uma aten¢do especial quanto ao uso indiscriminado de
anti-inflamatorios nao esteroidais (AINE, levando a uma
necessidade de orientar e conscientizar a populagdo quanto
a0 uso irresponsavel da automedicacdo e suas consequéncias.

4 Conclusao

Os resultados do modelo experimental atestam que
metodologia aplicada foi capaz de demonstrar as alteracdes
histopatologicas do grupo tratado e a preservacao das
caracteristicas normais do grupo controle, segundo o objetivo
esperado. Consequentemente, as doses Unicas e miultiplas
aplicadas nos animais nos periodos estipulados, causou:

- Alteragdes histopatoldgicas no rim como: hemorragia
glomerular, congestdo renal e processo inflamatorio;

- Alteragdes no marcador renal, ureia com diferenca
estatistica significativa na dose unica.

Os resultados obtidos comprovam a necessidade de
um maior numero de pesquisas que envolvam os aspectos
morfologicos dos drgdos mais suscetiveis a agdo da dipirona
como figado, sistema nervoso e cardiovascular, bem como
discussdes que envolvam politicas de satde publica,
que também incluem com propriedade o profissional de
enfermagem.
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