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Resumo

O estudo avaliou os efeitos da pregabalina sobre o figado de ratos lactentes, oriundos da prole de fémeas que
receberam a droga durante a lactacdo. Foram utilizados 24 ratos albinos lactentes com 14 e 21 dias de vida. Os
animais foram divididos em grupos controle (GC) e pregabalina (GP), e estes, subdivididos, de acordo com a idade de
eutanasia (GC14, GC21, GP14, GP21). As matrizes lactantes dos grupos tratados receberam por via oral, 0
psicofarmaco pregabalina durante os 21 dias de amamentacdo. As matrizes dos grupos controles receberam apenas
solucdo fisioldgica. Na data da eutandsia, valores morfométricos e estereoldgicos foram aferidos. As amostras foram
fixadas e seccdes de figado foram processadas. Area e didmetros dos nicleos de hepatdcitos, area dos hepatdcitos,
area e diametro de ductos biliares e nimero de hepatdcitos por area além de densidades de volume dos hepatécitos e
do tecido intersticial foram obtidos. Os resultados foram confrontados pelo teste estatistico “U” de Mann-Whitney,
para variaveis com distribui¢do ndo paramétrica, e teste “t” de Student para variaveis paramétricas. Os animais
tratados apresentaram aumento de varidveis biométricas em ambas as idades estudadas. Houve aumento da area dos
hepatocitos aos 14 e 21 dias de vida, e aumento do didmetro dos nucleos dos hepatdcitos dos animais eutanasiados aos
21 dias de idade. Verificou-se aumento do volume dos tecidos hepaticos no grupo de 14 dias de vida. As enzimas
hepéaticas ndo sofreram alteragbes. A pregabalina promoveu hipertrofia de hepatécitos (Megalocitose) sem
comprometimento da atividade funcional das células.

Palavras-chave: Biometria; Figado; Psicofarmaco; Pregabalina.
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Abstract

This study has evaluated the effects of pregabalin on the liver of lactating rats, derived from the offspring of mothers
who received the drug during lactation. Twenty-four albino lactating rats with 14 and 21 days of life were used. They
were divided into control (CG) and pregabalin (PG) groups, and these were subdivided according to the age at
euthanasia (CG14, CG21, PG14, PG21). The lactating mothers of the treatment group received, orally, the
psychotropic drug pregabalin during the 21 days of nursing. The ones of the control group received only saline
solution. On the date of euthanasia, morphometric and stereological values were measured. The samples were fixed
and liver sections were processed. Area and diameter of hepatocyte nuclei; area of hepatocytes; area and diameter of
bile ducts; and the number of hepatocytes per area; as well as volume densities of hepatocytes, and interstitial tissue
were obtained. The results were compared by the Mann-Whitney U statistical test, for variables with non-parametric
distribution, and Student's t-test for parametric variables. Animals in the treatment group showed an increase in
biometric variables at both ages studied. There was an increase in the area of hepatocytes at 14 and 21 days of life,
and an increase in the diameter of the hepatocyte nuclei of euthanized animals at 21 days of age. There was an
increase in the volume of liver tissues in the 14-day-old group. Liver enzymes were unchanged. Pregabalin promoted
hepatocyte hypertrophy (Megalocytosis) without compromising the functional activity of the cells.

Keywords: Liver; Pregabalin; Psychopharmaceutical; Stereology.

Resumen

El estudio evalué los efectos de la pregabalina en el higado de ratas lactantes de la descendencia de hembras que
recibieron el farmaco durante la lactancia. Se utilizaron veinticuatro ratas lactantes albinas con 14 y 21 dias de vida.
Los animales se dividieron en grupos de control (CG) y pregabalina (GP), y estos se subdividieron segtn la edad de
eutanasia (GC14, GC21, GP14, GP21). Las madres lactantes de los grupos tratados recibieron, por via oral, el farmaco
psicotropico pregabalina durante los 21 dias de lactancia. Las cerdas de los grupos de control recibieron solo solucion
salina. En la fecha de la eutanasia se midieron los valores morfométricos y estereoldgicos. Las muestras se fijaron y se
procesaron secciones de higado. Se obtuvieron el area y diametro de los ndcleos de los hepatocitos, el area de los
hepatocitos, el area y el diametro de los conductos biliares y el nimero de hepatocitos por area, asi como las
densidades de volumen de los hepatocitos y el tejido intersticial. Los resultados se compararon mediante la prueba
estadistica “U” de Mann-Whitney, para variables con distribucion no paramétrica, y la prueba “t” de Student para
variables paramétricas. Los animales tratados mostraron un aumento de las variables biométricas en las dos edades
estudiadas. Hubo un aumento en el &rea de los hepatocitos a los 14 y 21 dias de vida, y un aumento en el didmetro de
los nucleos de los hepatocitos de los animales sacrificados a los 21 dias de edad. Hubo un aumento en el volumen de
tejidos hepéticos en el grupo de 14 dias. Las enzimas hepéticas no cambiaron. La pregabalina promovi6 la hipertrofia
de los hepatocitos (megalocitosis) sin comprometer la actividad funcional de las células.

Palabras clave: Estereologi; Higado; Psicofarmaco; Pregabalina.

1. Introducéo

A pregabalina ¢ um anéalogo do neurotransmissor inibitério acido gama-aminobutirico (GABA), age atenuando a
liberacdo de neurotransmissores excitatorios e bloqueando o desenvolvimento da hiperalgesia e sensibilizacdo central (Martins,
Panicio, Dantas & Gomes, 2014).

Em comparacdo com outros efeitos colaterais, como fadiga, ganho de peso e tremor, o efeito sobre a funcéo hepatica é
considerado mais problematico e importante razdo de ndo aderéncia ao tratamento (Cano-Paniagua et al. 2019; Cardia et al.
2021; Machado, 2021; Silveira et al. 2019).

A proposta do projeto é de quantificar os efeitos da pregabalina sobre o parénquima hepatico, subsidiando a posterior
definicdo de posologias terapéuticas mais seguras, que nao comprometam a fungdo desse 6rgao e a qualidade de vida dos

pacientes.

2. Metodologia

Esta pesquisa foi previamente submetida a0 Comité de Etica para Uso de Animais (CEUA) do Centro de Saude e
Tecnologia Rural (CSTR) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Campus de Patos, Paraiba, Brasil, tendo sido
aprovada sob protocolo CEUA/CSTR N° 030/2020.
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2.1 Local do Trabalho
O experimento foi realizado no Biotério Animal, Laboratérios de Patologia Animal, Laboratério de Patologia Clinica
do Hospital Veterinario e no Laboratdrio de Morfofisiologia do Centro de Salide e Tecnologia Rural da Universidade Federal

de Campina Grande, Paraiba, Brasil.

2.2 Formacao dos grupos controles e tratados

Os grupos foram formados com 24 ratos albinos (Rattus norvegicus albinus), pertencentes a linhagem Wistar. Durante
0 periodo de amamentacdo, que transcorreu pelo prazo de 14 e 21 dias, os ratos ficaram em gaiolas plasticas com agua e
alimentacdo ad Libitum. Os animais foram divididos em dois grupos principais: o grupo controle (GC) com 12 animais, € um
grupo tratado (GP), também com 12 animais.

As matrizes do grupo tratado receberam 60mg/kg/dia de pregabalina por via oral (gavage) durante o periodo de
amamentacdo. As matrizes do grupo controle receberam solucéo salina diariamente por via oral. Os grupos principais foram
subdivididos em quatro subgrupos de seis animais cada, de acordo com as idades em que o0s animais foram eutanasiados (14 e
21 dias de vida), compondo os subgrupos GC14, GC21, GP14 e GP21.

As idades de eutanasia foram escolhidas com base no tempo médio e méximo de amamentacdo (14 e 21 dias). Nas

idades especificadas, os animais foram anestesiados com Tiopental Sodico (89 mg/kg de peso corpéreo).

2.3 Coleta e processamento das amostras

Nas idades especificadas, os ratos foram pesados e submetidos & eutanasia. Amostras de sangue foram colhidas,
centrifugadas e conduzidas ao Laborat6rio de Patologia Clinica do Hospital Veterinario para determinacdo das dosagens de
AST, ALT e FA.

O figado foi removido e pesado em balanga semianalitica de precisdo BG 1000 GEHAKA®. As amostras foram
prefixadas por imersdo em formaldeido, e apds 30 minutos, hemisseccionadas. As hemissecgdes retornaram a solucéo fixadora
permanecendo por 24 horas. Apds a fixacdo, as amostras foram processadas no Laboratério de Patologia Animal (LPA) do
Hospital Veterinario Universitario Prof. lvon Macédo Tabosa (HVU) do CSTR, da UFCG, Campus de Patos, Paraiba; em
processo semelhante ao realizado por Michalany (1998).

Foram obtidas sec¢des de 5um de figado por meio do micrétomo manual LEICA RM2125 RT e navalhas descartaveis
Easy Path DURAEDGE. Trés sec¢bes ndo simultaneas do figado de cada animal foram obtidas e coradas pela Hematoxilina e
Eosina, possibilitando a anélise morfométrica, estereoldgica e histolégica de cada 6rgdo. Os cortes histolégicos foram

analisados em microscopio de bancada da marca Olympus BX41, utilizando a objetiva de 20x e 40x.

2.4 Biometria, Morfometria e Estereologia

A biometria incluiu o peso corpdreo dos animais, 0 peso absoluto e relativo do figado. O peso relativo de cada 6rgao
foi calculado mediante a formula (peso do 6rgao/100g de peso vivo) descrita por Brilhante (1999). O volume de cada érgéo foi
aferido pelo método de Scherle (1970). O valor deve ser registrado e descontado o peso do fio agulhado para obter o volume
do érgdo (Mandarim-de-Lacerda, 1995). A gravidade especifica € a razdo entre a densidade do 6rgao avaliado e a densidade da

substancia de referéncia (agua) (Russel & Franc¢a, 1995). Desta forma, o volume total foi obtido a partir da seguinte formula:

VOLUME-=Densidade X Massa
Para cada corte foi determinado o nimero de hepatécitos por area em micrdmetro quadrado (um2). Em 100

hepatdcitos por corte (300 por animal), foram mensurados a area (um2) dos hepatdcitos e nucleos de hepatocitos. Também
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foram aferidos os diametros (um) e a areas (um2) dos ductos biliares em 10 estruturas por corte (30 por animal), quando
cortadas transversalmente. Todas as afericdes foram efetuadas de forma aleatéria e uniformemente variada através da
varredura sistematica das seccfes em ziguezague, apds a obtencdo de fotomicrografias por meio do Software IMAGE PRO
EXPRESS 6.0 em computador acoplado em microscopio binocular de luz OLYMPUS BX40 no aumento de 40x.

A estereologia incluiu a densidade de volume (Vv) do parénquima e do tecido intersticial. As variaveis estereoldgicas
de densidade de volume (Vv) foram obtidas por meio da contagem dos pontos por alocagdo sistematica e aleatoria das imagens
obtidas através do software IMAGE-PRO EXPRESS 6.0 e posteriormente empregada no software IMAGEJ para a contagem
dos pontos totalizando 960 pontos por érgdo (Gunderson & Dygert, 1988; Mandarim-de-Lacerda, 1995).

A densidade dos tecidos intersticial e do parénquima em mm?3 foi calculada a partir do percentual obtido na densidade
de volume (Vv) de cada tecido segundo Miraglia e Hayashi (1993). Os volumes do parénquima e do tecido intersticial médios

por animal também foram obtidos através do calculo com os dados obtidos para o volume total dos 6rgaos.

2.5 Anélise Estatistica

Os resultados foram submetidos ao teste de normalidade, os dados com distribuicdo ndo paramétrica foram
submetidos ao teste “U” de Mann-Whitney. Os dados com distribuicdo paramétrica foram confrontados pelo teste “t” de
Student. Ambos os testes consideraram grau de significancia de 5%.

3. Resultados

Os animais dos grupos GP e GC foram observados diariamente e nenhum animal veio a ébito durante o experimento.
Os lactentes permaneceram clinicamente higidos e com caracteristicas comportamentais dentro do padrao de normalidade para
a espécie.

As varidveis foram apresentadas por médias aritméticas dos grupos GP e GC. Os dados biométricos incluiram as

médias do peso corpbreo dos animais, peso absoluto e relativo do figado e volume do figado dos grupos GP e GC (Tabela 1).

Tabela 1 — Médias de Peso Corpéreo (PC), Peso Absoluto do Figado (PF), Peso Relativo do Figado (PRF) e Volume do
Figado (VF) dos ratos albinos dos grupos controle (GC) e pregabalina (GP), eutanasiados aos 14 e 21 dias de vida e seus
respectivos desvios padrdes (DP).

GRUPOS

GCu  DP(3) GP1 DP(¥)  GCx DP () GPx DP (3)
PC (g) 27a 2,75 32b 3,20 422¢ 604  65d 436
PF (g) 081a 0,09 1,17b 0,08 1,65¢ 031  270d 0,40
PRF (g) 3,02a 0,14 3,68 b 0,44 386%c 020  417*c 0,63
VF (mm?) 0,63a 0,08 1,06 b 0,09 1,45 ¢ 032  248d 0,39

Observacéo: Letras diferentes-Médias diferiram entre si pelo teste “t” de Student (p<0,05). Letras iguais-Médias ndo diferiram entre si pelo
teste “t” de Student (p>0,05). Letras diferentes com “*” - Médias diferiram entre si pelo teste “U” de Mann-Whitney (p<0,05). Letras iguais
com “*” - Médias ndo diferiram entre si pelo teste “U” de Mann-Whitney (p>0,05). Fonte: Autores.
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O peso corporeo dos grupos experimentais de 14 dias mostrou-se diferente quando comparados entre si (p=0,0131),
houve um incremento de 15,6% no peso corpdreo dos animais tratados com psicofarmaco pregabalina (GP14). O aumento de
peso também foi observado no grupo GP21 quando comparado ao grupo controle de mesma idade (p=0,0001), todavia nessa
idade o incremento de peso (35,07%) foi percentualmente maior que nos grupos experimentais de 14 dias.

O peso do figado mostrou-se aumentado nos grupos experimentais de ambas as idades estudadas (GP14 p=0,002; e
GP21 p=0,0006), todavia o incremento de peso da glandula no grupo GP21 (34,30%) foi maior que no grupo GP14 (26,27%)
guando comparados aos respectivos grupos controles de mesma idade.

O peso relativo do figado encontrou-se aumentado no grupo tratado com pregabalina GP14 (16,86%) quando
comparado ao grupo controle de mesma idade (p=0,0125), contudo ndo se constatou diferenca (6,96%) nos grupos
experimentais de 21 dias (p=0,152).

O volume do figado encontrou-se aumentado nos grupos experimentais tratados com o psicofarmaco em ambas as
idades (GP14 p=0,0001; GP21 p=0,0009), as variacdes entre 0s grupos tratados e seus respectivos controles foram igualmente
significantes tanto no periodo médio quanto final da lactacdo (GP14 30,47%; GP21 34,93%).

As variaveis morfométricas dos grupos GP e GC incluiram as medias da area do hepatdcito, area do nucleo do
hepatécito, diametro do hepatécito, didmetro do nucleo do hepatécito, area do ducto biliar, didametro do ducto biliar e nimero
de hepatdcitos por area (Tabela 2).

Tabela 2 — Médias da Area do Hepatocito (AH), Area do Ndcleo do Hepatocito (ANH), Diametro do Hepatdcito (DH),
Diametro do Nucleo do Hepatdcito (DNH), Area do Ducto Biliar (ADB), Didmetro do Ducto Biliar (DDB) e Namero de
Hepatdcitos por Area (NHPA) dos ratos albinos dos grupos controle e pregabalina, eutanasiados aos 14 e 21 dias de vida e seus

respectivos desvios padrdes (DP).

GRUPOS

GCl4  DP(3) GP14 DP (3) GC21  DP(3) GP21 DP (2)
AH (um?) 133,89a 3,56 161,45b 3,45 187,77c 2,04 226,60d 2,44
ANH (um?) 34,22a 2,46 32,00a 1,79 37,12¢ 2,41 39,91d 1,36
DNH (um) 6,75a 0,31 6,51a 0,37 7,25¢ 0,34 7,80d 0,12
NHPA (und) 39,32a 1,75 37,79 1,17 38,26¢ 0,98 37,88¢ 0,89
ADB (um?) 24139 2386  251,78a 17,92 27432c 2447  2899lc 10,05
DDB (um) 19,43a 0,9 20,842 2,75 20,62¢ 1,55 21,34c¢ 4,25

Observagdo: Letras diferentes-Médias diferiram entre si pelo teste “t” de Student (p<0,05). Letras iguais-Médias ndo diferiram entre si pelo
teste “t” de Student (p>0,05). Fonte: Autores.

A area do hepatdcito apresentou tendéncia de aumento em ambas as idades, sendo o acréscimo de 17,07% aos 14 dias
de vida e aos 21 dias aumento de 17,13%. Os aumentos mostraram-se significantes em ambas as idades (p< 0,0001).

A é&rea do nicleo do hepatdcito dos animais eutanasiados aos 14 dias de vida néo apresentou diferenca (6,48%)
quando comparado ao grupo controle de mesma idade (p=0,0525). Entretanto, aos 21 dias houve acréscimo de 6,99% na area

do nucleo da célula nos animais do grupo tratado com o psicofarmaco (p=0,0168).
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O didmetro do nucleo do hepatdcito ndo apresentou diferenca (p=0,1275) aos 14 dias de vida, havendo oscilagdo de
3,55%. No grupo tratado de 21 dias houve aumento significativo de 7,05% quando comparado ao grupo controle da mesma
idade (p=0,0052).

Neste estudo, o citoplasma de muitas células megalociticas continham grandes areas acidéfilas focais e pequenas
areas lipidicas (vacuolos citoplasmaticos).

Né&o houve diferenca quanto ao nimero de hepatdcitos por area aos 14 (3,89%, p=0,0533) e aos 21 (0,99%, p=0,2523)
dias de vida.

A drea do ducto biliar ndo diferiu no grupo tratado com pregabalina aos 14 dias de vida (4,12%, p=0,2069), 0s
animais eutanasiados aos 21 dias de vida também ndo apresentaram diferenca nesta varidvel (5,17%, p=0,0896).

Né&o se observou diferenca no didmetro do ducto biliar nos animais eutanasiados aos 14 dias (6,76%, p= 0,1388) e aos
21 dias de vida (3,37%, p= 0,3556).

O parénquima hepatico dos animais dos grupos controle de 14 (Figura 1) e 21 (Figura 2) dias exibia caracteristicas
microscépicas compativeis com o padrdo de normalidade, todavia, algumas secgGes apresentaram raros vaclolos

intracitoplasmaticos em hepatocitos.

Figura 1: Fotomicrografia do figado de ratos albinos do grupo controle e eutanasiados aos 14 dias de vida (GC14). Coloragao
HE. 40x. Evidencia-se placas de hepatdcitos (H), sinusdides hepaticos (SH) e células de Kupffer (K) em condicdes de
normalidade e veia centrolobular (VCL).

Fonte: Autores.
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Figura 2: Fotomicrografia do figado de ratos albinos do grupo controle e eutanasiados aos 21 dias de vida (GC21). Coloragao
HE. 40x. Evidencia-se placas de hepatdcitos (H), sinusdides hepéticos (SH) e células de Kupffer (K) em condi¢des de

normalidade e veia centrolobular (VCL).

Fonte: Autores.

O parénquima hepatico dos animais dos grupos tratados com pregabalina e eutanasiados aos 14 dias de vida (Figura 3)
apresentaram varios vacutolos intracitoplasmaticos em hepatdcitos, acompanhado por grau moderado de desorganizacéo e

degradacdo do parénquima hepatico, exibindo a espacos regulares infiltrados inflamatérios.

Figura 3: Fotomicrografia do figado de ratos albinos do grupo tratado com pregabalina e eutanasiados aos 14 dias de vida
(GP14). Coloracdo HE. 40x. Evidencia-se desorganizacdo, degradacdo e vacuoliza¢cdes no parénquima hepético. Placas de
hepatdcitos (H), sinusoides hepaticos (SH), células de Kupffer (K), infiltrado inflamatorio (IF), vactolo (V) e veia
centrolobular (VCL).

Fonte: Autores.
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O tecido hepético dos animais tratados e eutanasiados aos 21 dias de vida (Figura 4) expressou diversos vacuolos
intracitoplasmaticos em hepatdcitos, células hepaticas em processo avangando de divisdo (células binucleadas). Aos 21 dias de
tratamento a desorganizacgéo e degradagdo do parénquima hepatico mostrou-se mais avan¢ada que no grupo tratado de 14 dias
de vida.

Figura 4: Fotomicrografia do figado de ratos albinos do grupo tratado com pregabalina e eutanasiados aos 21 dias de vida
(GP21). Coloracdo HE. 40x. Evidencia-se desorganizacao, degradacao e vacuolizagBes numerosas no parénquima hepatico.
Placas de hepatécitos (H), sinuséides hepaticos (SH), células de Kupffer (K), célula binucleada (CB), vacuolo (V) e veia
centrolobular (VCL).

Fonte: Autores.

As variaveis estereolégicas dos grupos GP e GC incluiram as médias de densidade de volume do tecido intersticial,

densidade de volume do parénquima hepatico, volume do tecido intersticial e volume do parénquima hepético (Tabela 3).

Tabela 3 — Médias da Densidade de Volume do Tecido Intersticial (VvTI), Densidade de Volume do Parénquima (VvP),
Volume do Tecido Intersticial (VTI) e Volume do Parénquima (VP) dos ratos albinos dos grupos controle e pregabalina,

eutanasiados aos 14 e 21 dias de vida e seus respectivos desvios padrdes (DP).

GRUPOS

GC14 DP(2) GP14 DP(2) GC21 DP(%) GP21 DP(%)
WTI (%) 1588a 1,14 13,59 b 0,38 14,08 ¢ 0,93 1445¢ 0,68
WP (%)  84,12a 1,14 86,41 b 0,38 85,91 ¢ 0,93 85,55 ¢ 0,67
VTI(mm3) 116,54 a 19,43 14367b 1389 22761c 4344 36047d 55,75
VP (mm?) 61355a 64,32 912,99b 80,91 1392,37c 287,63 2137,86d 338,67

Observagdo: Letras diferentes-Médias diferiram entre si pelo teste “t” de Student (p<0,05). Letras iguais-Médias ndo diferiram entre si pelo
teste “t” de Student (p>0,05). Fonte: Autores.
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A densidade de volume do tecido intersticial apresentou reducéo de 14,42% no grupo tratado de 14 dias (p=0,0017)
quando comparado ao respectivo grupo controle. O volume do tecido intersticial apresentou acréscimo de 18,88% no grupo
tratado com pregabalina aos 14 dias (p=0,0097).

A densidade de volume do parénquima aumentou em 2,65% aos 14 dias de vida (p=0,0017). O volume do parénquima
nos animais de 14 dias de vida também se mostrou diferente quando comparados os grupos controle e tratado (p= 0,0001),
havendo acréscimo de 32,79% na média dos animais do grupo GP.

Aos 21 dias de vida ndo houve diferenca (2,56%, p=0,2283) na densidade de volume do tecido intersticial. Porém,
nesta idade houve aumento de 36,85% na média do volume do tecido intersticial absoluto dos animais tratados com a droga
(p=0,0005).

Nos animais eutanasiados aos 21 dias ndo houve diferenca (0,41%, p=0, 2283) na densidade de volume do
parénquima. Todavia, houve aumento de 34,87% (p=0,0011) no volume do parénquima do grupo GP.

As variaveis bioquimicas dos grupos GP e GC incluiram as médias de alanina aminotransferase, aspartato

aminotransferase e fosfatase alcalina (Tabela 3).

Tabela 4 — Médias das enzimas alanina aminotransferase (ALT/TGP), aspartato aminotransferase (AST/TGO), fosfatase

alcalina (FAL) dos ratos albinos dos grupos controle e pregabalina, eutanasiados aos 14 e 21 dias de vida e seus respectivos

desvios padrdes (DP).
GRUPOS
GC14 DP(+) GP14 DP () GC21 DP(+) GP21  DP (%)
ALT/TGP (U/L) 95a 2,16 7,66 a 1,96 17,33*c 42,26 175*c 47,32
AST/TGO (U/L) 146 a 18,92 178,33a 57,23 140,5c 21,32 123,5¢c 14,18
FAL (U/L) 46,14a 22,05 32,42 a 30,07 72,28c 66,43 97,42c 61,63

Observagao: Letras diferentes-Médias diferiram entre si pelo teste “t” de Student (p<0,05). Letras iguais-Médias ndo diferiram entre si pelo
teste “t” de Student (p>0,05). Letras diferentes com “*” -Médias diferiram entre si pelo teste “U” de Mann-Whitney (p<0,05). Letras iguais
com “*” -Médias ndo diferiram entre si pelo teste “U” de Mann-Whitney (p>0,05). Fonte: Autores.

A alanina aminotransferase nao diferiu no grupo de 14 dias (19,36%, p=0,0779). No grupo tratado de 21 dias também
ndo houve diferenca nos niveis séricos da enzima (1,14%, p=0,2117). A enzima aspartato aminotransferase também nao diferiu
nos grupos tratados de 14 dias (18,12%, p= 0,1184) e de 21 dias (12,09%, p= 0,0675) quando comparados aos seus respectivos
grupos controles. O mesmo ocorreu com a fosfatase alcalina, que ndo apresentou diferenga nos grupos de 14 dias (29,73%,
p=0,0123) e de 21 dias (25,80%, p=0,2645).

4. Discussao

O aumento do peso corp6reo dos pacientes tratados com psicofarmacos ja foi descrito em outros estudos (Cabrera et
al., 2012; Gaspari et al., 2010; Jallon & Picard, 2001; Ness-Abramof & Apovian, 2005). Conforme observado em outras
pesquisas, ha uma tendéncia de aumento de pesos progressivamente maiores a medida em que o uso da droga vai se tornando
cronico (Arroyo et al., 2004; Ben-Menachem, 2007; Beydoun et al., 2005; DeToledo, Toledo, DeCerce & Ramsay, 1997;
Siddall et al., 2006).

O aumento do peso do figado evidencia a influéncia maior da droga sobre o desenvolvimento corpdreo na

cronicidade. O tamanho de varios 6rgdos € diretamente proporcional ao desenvolvimento corpdéreo (Medeiros et al. 2021;
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Rodrigues et al. 2021), portanto ao constatar-se 0 aumento do peso corpéreo dos animais tratados com pregabalina, espera-se
que haja um aumento equivalente do peso do figado. Entretanto, esse aumento foi percentualmente maior no figado do que no
peso corpéreo como um todo, sobretudo nos animais do grupo experimental de 14 dias. E possivel que o psicofarmaco tenha
potencializado a diferenca no peso do figado na fase aguda do tratamento.

Segundo Gonzalez-Escalada (2005) a pregabalina ndo é metabolizada no figado, contudo o hepatécito é uma célula
funcionalmente dinamica interagindo direta ou indiretamente com varias moléculas existentes no plasma sanguineo.

O aumento do peso absoluto do figado acompanhado por aumento do peso relativo, é forte indicativo de que os efeitos
da pregabalina resultaram em um aumento dos componentes teciduais hepaticos.

Frequentemente, o peso do figado esta diretamente ligado ao volume hepético, nestes casos, 0 aumento do peso
implica necessariamente no aumento do volume, contanto que ndo haja alteracfes na densidade tecidual do érgéo.

Embora a pregabalina ndo seja metabolizada no figado (Gonzalez-Escalada, 2005), o principio ativo da droga
permanece circulante, interagindo com células e outros componentes do tecido, ou seja, a inexisténcia de transformacgdo
metabdlica de uma substancia pelo hepat6cito ndo garante auséncia de hepatotoxicidade de uma droga (Einarsdottir &
Bjornsson, 2008). Ademais, a pregabalina é analoga ao receptor GABA, a administracdo de substancias analogas ao GABA
pode resultar no aumento da producdo de amdnia como resultado da atividade ciclica dos neurotransmissores (Kvamme,
Torgner, & Roberg, 2001).

O aumento dos niveis séricos de amonia pode resultar em sobrecarga metabdlica dos hepatdcitos. O tamanho dos
hepatdcitos pode variar em decorréncia alteragdes metabdlicas ou no aparecimento de lesdes degenerativas (Seawright et al.,
1991).

A hipertrofia do hepatocito ja foi descrita em outros estudos como medida compensatdria a um aumento de demanda
metabolica (Bull & Dick, 1969; Cano-Gutierréz et al., 2012).

Megalocitose é alteracdo associada comumente a processos degenerativos do figado ou a processos regenerativos dos
hepatécitos (Bull & Dick, 1960; Butler & Barnes, 1963).

Megalocitose j& foi descrita como uma lesdo resultante de alteragBes potenciais em proteinas reguladoras do ciclo
celular, incluindo alquilagéo de constituintes nucleares (Cano-Gutierréz et al., 2012) ou de aumento da atividade metabolica
(Tokarnia, Dobereiner, Peixoto, Brito & Barbosa, 2012). Megalocitose foi observada em pacientes submetidos a hepatectomia
parcial, sendo neste caso, considerado um sinal de regeneragdo tecidual por parte dos hepatdcitos (Zedeck & Sternberg, 1975).
Hipertrofia hepética é um achado comumente observado ap6s a lesdo hepética, entre outros fatores, devido a megalocitose
regenerativa (Jago, 1969; Svoboda, Reddy & Bunyaratvej, 1971).

As alteracBes qualitativas e quantitativas do tecido hepético verificadas neste estudo contradizem os resultados de
Ben-Menachem (2004), porém corroboram as alteragbes bioquimicas encontradas em outros estudos (Einarsdottir &
Bjornsson, 2008; Sendra, Junyent, & Pellicer, 2011).

Embora tenha havido reducéo da densidade do volume do tecido intersticial na fase aguda do tratamento, 0 aumento
do volume total do figado implicou num aumento do volume absoluto do tecido intersticial.

Ocorreu aumento relativo e absoluto do volume do parénquima hepético aos 14 dias de vida, expressos pela densidade
de volume e pelo volume absoluto dos componentes teciduais hepéticos respectivamente, indicando crescimento do 6rgéo
acima da média para os outros tecidos corporeos.

Embora ndo tenha havido crescimento percentual de nenhum dos segmentos do 6rgdo aos 21 dias de vida, houve
crescimento absoluto do 6rgdo expresso por meio do volume do figado. Este fato influenciou os resultados obtidos para o

parénquima e intersticio hepaticos, o que nos sugere que o crescimento do figado na fase inicial do tratamento foi maior do que
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na fase tardia, sobretudo, o crescimento do parénquima. No grupo tratado de 21 dias de vida houve aumento apenas do volume
absoluto de ambos os componentes teciduais, revelando proporcionalidade no aumento desses elementos.

A megalocitose dos hepatdcitos verificada aos 14 e 21 dias de tratamento possivelmente influenciou positivamente
para o aumento de volume dos componentes teciduais hepaticos.

Em muitos processos patoldgicos, as alteracdes morfolégicas precedem as alterages funcionais. Os resultados da
bioguimica hepatica encontrados nessa pesquisa sdo semelhantes aos descritos em outros estudos (Almeida Junior et al. 2020;
Bonfim et al. 2021; Rodrigues et al. 2021; Rombi et al. 2021). Vérios estudos tem avaliado a funcionalidade de hepatocitos
megalociticos, nos quais tém-se constatado que essas células continuam funcionalmente ativas durante o processo de
hipertrofia, fazendo com que as alteracbes morfolégicas ndo se reflitam, até este grau de comprometimento, em alteracdes

funcionais expressas pelo aumento das enzimas hepaticas (Svoboda, Reddy & Bunyaratvej, 1971).

5. Concluséo

A ingestdo residual de pregabalina no leite materno provoca alterag@es estruturais nos hepatdcitos dos ratos lactentes
aos 14 e 21 dias de vida, sem alteragdes funcionais aparentes destas células e do figado como um todo. Pesquisas futuras com
um modelo experimental com tempo de lactacdo mais prolongado sdo necessarias, para analisar o impacto da ingestdo residual
cronica da droga em relagdo as alteragdes funcionais e morfoldgicas do hepatdcito. E de bom alvitre que o laboratério
fabricante reveja as informagdes contidas na bula do medicamento. E recomendavel que pacientes em periodo de lactacio que
precisem fazer uso regular da droga ou em altas doses recorram ao banco de leite e colostro para fornecer alimento adequado a
prole. Além disso, o acompanhamento periédico das enzimas hepaticas de pacientes que fazem uso cronico ou dose elevada de

pregabalina pode contribuir sobremaneira para prevencao de altera¢des funcionais graves do figado.
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