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2. RESUMO

Este trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos do metronidazol sobre a fung¢do
hepatica, um medicamento comumente empregado no tratamento da tricomoniase vaginal
e oufras parasitoses, alem de infecgdes anaerdbias bacterianas. Para tal, empregaram-se
72 ratos albinos Wistar, machos, tratados com metronidazol 7,5 mg/kg, 15 mgkg e 30
mg/kg ou com solugdo de NaCl 0,9% (controle), em duas aplicagdes diarias, por 4 dias,
via ip. Apos 48, 72 ¢ 96 horas do inicio dos tratamentos, cotheram-s¢ amostras de sangue
para a dosagem da atividade sérica das enzimas ALT(alanina aminotransferase) e
AST(aspartato aminotransferase). Os resultados apontaram que, comparado ao controle,
o metromdazol (15 mgkg e 30 mg/kg) provoca um aumento significante (p<0,05) na
atividade enzimatica da ALT, sendo este efeito ja observado apos 48 horas de
tratamento. Ja o aumento da atividade sérica da AST somente ocorreu nos animais
tratados com o metronidazol 30 mg/kg, apés 96 horas de tratamento, sendo este efeito
reversivel apos a retirada da droga. Conchuu-se que o metronidazol, quando empregado
em doses maiores € mesmo por tempo resirito, em ratos, aumenta a atividade sérica das
enzimas ALT e AST, efeito este reversivel apos a refirada da droga.

Palavras chaves : Antimicrobianos; metronidazol; toxicidade hepatica.



3. INTRODUCAO

O metronidazol ¢ um composto derivado do grupo dos nitroimidazolicos,
siitetizado originalmente na Franga, pelos Laboratorios de Pesquisas Rhone Poulanc
(SCULLY,1988). Foi introduzido primeiramente na Europa, em 1959, indicado
exclusivamente no tratamento das vaginites devidas ao Trichomonas vaginalis ¢, alguns
anos depois, como terapia de outras infecges parasitarias, como as provocadas pela
Entamoeba histolytica (POWELL et alii, 1966) ¢ pela Giardia lamblia (KHAMBATTA,
1971).

A atividade do metronidazol contra bactérias anaerdbias era totalmente
desconhecida até que SHINN (1962), relatou o caso de uma paciente — fazendo uso
deste medicamento no tratamento de tricomoniase vaginal — que acusou o alivio dos
sintomas de uma gengivite ulcerativa necrosante, da qual também era portadora.

Dois anos mais tarde, DAVIES et alii (1964) demonstraram que o metronidazol
possuia uma acdo efetiva sobre as espiroquetas envolvidas nesta doenga periodontal.

Estas observagfes induziram outros estudos subseqiientes, in vitro ou de cunho
clinico, onde a eficacia do metronidazol sobre os microrganismos anaerobios foi
plenamente confirmada (TALLY et alii, 1972; NASTRO & FINEGOLD, 1972).
Trabalhos mais recentes indicam que este medicamento ¢ usado com uma fregiiéncia
cada vez maior no tratamento das infeccles anaerdbias, parasitdrias ¢ vaginais ndo
especificas (ROSENBLATT & EDSON, 1987, FINEGOLD & MATHISEN, 1990;
SMILACK et alit, 1991).

No ambito da odontologia, parece ser consensual que a etiologia da maioria das
mfecgOes bacterianas é comumente associada aos microrganismos anaercbios
obrigatorios (MITCHELL, 1984 ; SLOTS & RAMS, 1990 ).

Neste sentido, no tratamento das doengas periodontais, em especial, o
metromdazol tem stdo testado isoladamente (WATTS et ali, 1986 ; VAN OOSTEN et
alii, 1987) ou em conjunto com a terapia convencional de debridamento mecanico
{(LOESCHE et alii, 1984, JENKINS et alii, 1989), na tentativa de se estabelecer sua
eficacia na melthoria das condigtes do periodonto.

A eficacia do metronidazol como terapéutica coadjuvante das infecgles da
cavidade bucal ja foi demonstrada em inlimeros experimentos clinicos como, por
exemplo, nos casos de pericoronarite aguda (McGOWAN et ali1, 1977), periodontite do
adulto (LOESCHE et alii, 1991) ¢ at¢ mesmo no tratamento da periodontite juvenil,
quando associado & amoxiciling (van WINKELHOLF et ahii, 1989),

Por outro lado, como qualquer outro medicamento, 0 uso clinico do metronidazol
deve ser fundamentado na sua relagdo risco/beneficio. Este composto tem sido bastante
estudado ha mais de 20 anos, estando comprovada sua seguranca em humanos, por meio
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de uma seqiiéncia de testes em bactérias, animais de laborat6rio ¢ finalmente na espécie
humana (ROE, 1982). Em decorréncia destes experimentos, alguns aspectos negativos
relacionados a terapéutica com o metronidazol também tém sido divulgados.

Os efeitos colaterais indesejaveis do metronidazol, de acordo com os regimes
preconizados em odontologia, s&o raros e ndo muito sérios, incluindo a sensagdo de gosto
metalico, boca seca, lingua enrrugada, anorexia e distirbios gastrintestinais, como nausea
¢ eventualmente vémitos, que podem ser minimizados se a medica¢do for tomada com
almentos (GREENSTEIN, 1993). No sistema nervoso central os efeitos mais observados
580 a cefaléia, tonturas e sonoléncia (ALTMAN, 1980 ; MITCHELL, 1984).

J4 a terapia prolongada com o metronidazol pode provocar outros efeitos
colaterais, como a neutropenia transitéria ou uma moderada leucopenia, em geral
reversivel apos a retirada da droga. Entretanto, em altas doses (4g/dia, por mais que 10
dias), pode induzir a neuropatia periférica, com conseqiiéncias de maior gravidade
(STAHLBERG et alii, 1990).

Com relacdo aos efeitos do metronidazol sobre a fungdo hepatica, a hiteratura &
praticamente desprovida de informacdes sobre o assunto,

Pode-se citar o contido na United States Pharmacopeia - Drug Information (USP
DI® 1991), como também na Portaria n° 40 da Secretaria Nacional de Vigildncia
Sanitana, do Mimstério da Sainde (BRASIL,1992) , que trata da aprovagdo provisoria da
monografia concernente ao metronidazol. Nestes documentos ha uma adverténcia de que
a relagdo risco beneficio deve ser avaliada em caso de pacientes com disfungo hepatica
grave, uma vez que o metronidazol ¢ metabolizado no figado, predispondo seu actimulo e
de seus metabdlitos. Alerta também que, nestes casos, devem ser admimstradas doses
MENOIes que as usuais.

Tomando por base estas informagdes, talvez possa-se deduzir que o metronidazol
é um medicamento que exibe alguma seguranga para ser empregado em pacientes com a
funcdo hepatica normal, em doses terapéuticas e por curtos periodos de tempo.

Entretanto, na pratica odontolégica diana, ¢ bastante comum o emprego do
metronidazol associado a outros medicamentos com potencial hepatotoxico, como a
eritromicina (SMILACK et al., 1991) e o paracetamol (GOLDEN et al., 1981), ja que a
primeira completa a agdo do metronidazol contra praticamente todos os anaercbios da
cavidade oral (SCHUHMANN et al., 1985), ¢ o segundo ¢ rotineiramente empregado
como droga analgésica. )

Quando se quer avaliar as alteragdes da fung3o hepatica, incluindo aquelas
incuzidas por drogas, o exame bioquimico de rotina constitue-se na dosagem da atividade
sérica das enzimas ALT e AST, descartada as outras condi¢des em que haja alteragdes
dos niveis séricos destas enzimas.



A alanina aminotransferase (ALT) — denominagdo atual da TGP (transaminase
glutdmico pirtvica) — ¢ uma enzima unilocular (citoplasmatica), cuja maior atividade
localiza-se no tecido hepatico, encontrando-se em menor propor¢dio nos rins, coragao,
musculos esqueléticos, pancreas e eritrdcitos, em ordem decrescente.

Assim, a destrui¢do da permeabilidade das membranas celulares destes tecidos,
provoca a liberaglo de ALT na circulagdo sangiiinea. Levando-se em conta a sua
distribui¢do pelo organismo, os maiores aumentos da atividade de ALT no soro sdo
decorrentes de alteracdes hepéticas (hepatites colestaticas, toxicas e virais).

A aspartato aminotransferase (AST), ou também TGO (transaminase glutdmico
oxalacética), ¢ uma enzima bilocular — citoplasmatica e mitocondrial — estando
amplamente difundida no organismo em tecidos tais como o misculo esquelético, rins,
cérebro e fundamentalmente no figado e no coragdo, onde se encontra em maior
concentracio.

Qualquer alteragdo nestes tecidos pode produzir um aumento nos niveis de AST
circulante, de forma proporcional ao dano produzido. Em geral, altos niveis de AST sdo
indices de lesdio profimda, por atingir as organelas mitocondriais. Pacientes com
infecgBes hepaticas apresentam maiores elevagles de AST, sobretudo nos casos de
hepatite com necrose.

Qualguer que seja o caso, a determunagéiio da atividade enzimatica da ALT e AST
adquire importincia diagnostica quando os valores sdo comparados aos de outras
enzimas com a mesma origem tissular, como a desidrogenase latica (LDH), gama
ghutamil transferase (y GT) e a fosfatase alcalina (AP), ajudando a completar o perfil
enzimatico de drgdos como o figado (TIETZ, 1986).

Com base nestas consideragdes, procurou-se avaliar neste estudo a relagdo
dose-efeito do metronidazol sobre a fungdo hepatica, em ratos, analisando-se a atividade
s¢rica das enzimas ALT e AST.

Pretendia-se, com isto, acrescentar alguma contribuicdo quanto a seguranca ainda
maior no emprego do metronidazol no tratamento das infecgdes anaercbias, em clinica
meédica e odontoldgica.
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4. REVISTA DA LITERATURA

O metronidazol ¢ sintetizado a partir do 2-metilimidazol, que por nitragio fornece
a mistura dos isémeros 4 ¢ S-nitro-2-metilimidazol. A alquilagdo deste wltimo com
cloridrina etilénica na presenga de base forte (NaOEt), resulta em metronidazol
(KOROLKOVAS, 1982). A sua estrutura quimica estd ilustrada na Figura 1.

N
8
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O,N N
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FIGURA 1. Estrutura quimica do metromidazol

Esta estrutura do metronidazol possibilita a sua rapida e quase completa absorgio
apos administragdo via oral, com uma biodisponibilidade que se aproxima de 100%
(BROGDEN, 1978) ; JENSEN & GUGLER (1983).

A absorgdo pode ser retardada, mas ndo reduzida por completo pela ingestdo de
almentos (MARTINDALE The Extra Pharmacopoeia, 1993). Com relagio a este
aspecto, MITCHELL (1984) afirma que embora exista alguma controvérsia, o consumo
de metromidazol concomitante 3 alimentagdo nfio impede que taxas terapéuticas da droga
sejam alcangadas.

O pico de concentragio plasmatica — aproximadamente 5 e 10 pg/ml —, é
atingido em média 1 hora apds a tomada de doses de 250 e 500 mg, respectivamente
{BROGDEN, 1978). Parece ndo haver uma ligagdo significante do metronidazol as
proteinas plasmaticas. Estima-se que esta ligag8o ndo ultrapasse 20% (USP 1991).

A metabolizacdo do metronidazol ocorre no figado, por meio de reagles de
oxidacio. Os principais metabolitos sfo o 1-(2-hidroxietil) ~2-hidroximetil -5-nitroimi-
dazol (metabolito hidréxi), o qual tem atividade antibacteriana, sendo detectado no
plasma e urina e o 2-metil-5-nitroimidazol-1-acido acético (metabdlito dcido), o qual ndo
tem atividade antibacteriana, nfo sendo detectado no plasma, mas sim na urma
(MARTINDALE The Extra Pharmacopoeia, 1993).

JENSEN & GUGLER (1983) mostraram que apos a administragdo do metabolito
acido em camundongos, 70 a 80% da dose ficou inalterada na urina € que nenhum outro
meetabolito foi detectado.

A meia-vida plasmatica em pessoas com fungdo hepética normal €, em média, de 8
horas — aumentando para 18 horas em alcoolatras . Sua eliminagfio ¢ feita pelos rins (60
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a 80%]), sendo 20% excretado de forma inalterada na urina e 6 a 15% nas fezes (USP
1991).

O metronidazol exerce sua atividade terapéutica em etapas. Primeiro entra na
célula por difusdo passiva, isto em bactérias aer6bias e anaercbias. Nas bactérias
anaerdbias entretanto, o aumento do gradiente de concentragdo transmembrana leva a
recaptagdo do metronidazo e ao actimulo intracetular do derivado ativo (SCULLY 1988).

A ativagdo do metronidazol ocorre por um processo de redugdo do grupo nitro
dentro da bacténa, a qual possui nitroredutase . A redugfo do grupo nitro ¢ feita pelos
microorganismos, pela doagdo de elétrons pela proteina transportadora de elétrons do
tipo ferredoxina. Durante a redugdo, sfio formados compostos intermedidrios com
potencial citotoxico, rompendo o DNA bacteriano (ROSENBLATT & EDSON, 1987 ;
SCULLY 1988). Para um methor entendimento do mecanismo de agdo do metronidazol,
observar a Figura 2.

METRONIDAZOL

METRONIDAZOL

FERREDOXINA REDUZIDA

FERREDOXINA OXIDADA =

PRODUTOS INTERMEDIARIOS
DE VIDA CURTA

PROTEINAS
OUTROS ALVOS

PRODUTOS FINAIS INATIVOS D

FIGURA 2. Etapas do mecanismo de acdo do metronidazol sobre os microorganismos
anaerdbios: A) passagem através da membrana celular ; B) redugdio;, C) mteragdo com
certos alvos das células; D) liberagio de produtos finais mativos { SCULLY, 1988).

O metronidazol é ativo contra os protozodrios anaerébios Trichomonas vaginalis,
Entamoeba histolytica, Giardia lambia e Balantidimm coli, algumas bacténas
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microaer6filas e a grande maioria das bactérias anaerobias — onde exerce atividade
bactericida (SCULLY 1988).

O metromdazol possui a vantagem de ndo desenvolver resisténcia entre os
microrganismos anaerébios (MITCHELL, 1984), pois esta propriedade parece estar
restrita as bactéria microaerdfilas (SCULLY, 1988). Entretanto, de acordo com
ROSENBLATT & EDSON (1987), os anaerobios podem desenvolver resisténcia ao
metronidazol por dois mecanismos — diminuindo a recaptagio da droga ou a
nitroreducdo.

O metronidazol ¢ também bastante empregado no tratamento das infecgdes
bacterianas, em odontologia, ja que os anaerobios fazem parte da microbiota envolvida
na etiologia destes processos. Neste sentido, pode-se destacar alguns dos experimentos
realizados em humanos:

Mc GOWAN et alii (1977), num ensaio clinico controlado, duplo-cego, puderam
demonstrar que o metronidazol 200 mg, administrado a cada 6 horas, por 5 dias, fo1 tio
eficaz quanto a penicilina V na reducdo da dor e do edema decorrentes das
pericoronarites agudas.

HEAD et alii (1984) avaliaram a eficicia do metronidazol e da penicilina V, na
eliminacio de bactérias anaerdbias das bacteremias pés-extragdo dental. Notaram que
embora a penicilina V reduzisse a ocorréncia de anaerobios numa proporgdo maior que o
metronidazol, ainda foram detectados anaerdbios Gram negativos em 4 pacienies tratados
com a penicilina V. No grupo tratado com o metronidazol, nenhum anaerdbio Gram
negativo foi cultivado. Concluiram que a associagdo de penicilina V com o metronidazol,
poderia ser bastante efetiva na preven¢do de seqiielas das bacteremias pos-exodontia.

LOESCHE et alii (1984), demonstraram que a administragdo sistémica de 250 mg
de metronidazol, a cada 8 horas, por uma semana, pode auxiliar na redugdo clinica das
bolsas periodontais, quando associado aos procedimentos de raspagem e polimento
radicular, afirmando que o efeito benéfico do metronidazol estava associado com uma
reducfio significante ¢ sustentada de certos organismos anaerobios, como o Bacleroides
gingivalis e as grandes espiroquetas.

Van WINKELHOFF et alii  (1989), estudaram 22 pacientes portadores de
periodontite juvenil localizada ou de progressdo rdpida, todos infectados com o
Actinobacillus actinomycetemcomitans. Demonstraram que ap6és a terapia mecénica
subgengival — em combinagio com o uso do metronidazol associado 4 amoxicilina —,
a supressio deste microrganismo anaerébio foi conseguida em todos os pacientes, com
excecdo de um, sendo mantida ao menos pelo periodo de 11 meses.

VIDIGAL JR. et alii (1992), num trabalho de revisdo sobre o emprego do
metronidazol em periodontia, concluiram que este medicamento estaria indicado no
tratamento de lesdes periodontais recorrentes em pacientes com periodontite refratdria ou
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nos casos de doenga periodontal avangada, quando a profundidade das bolsas for maior
do que 4 mm.

Os efeitos adversos do metronidazol sdo geralmente dose dependente. Os mais
comuns sdo distirbios gastrointestinais, especialmente, ndusea e gosto metalico. Pode
ocorrer diarréia, boca seca, glossite e estomatite. Alguns pacientes apresentaram discreta
leucopenia quando tomaram metronidazol. Qutro efeito colateral inclui desconforto
uretral e escurecimento da urina, Também j4 foi encontrado um aumento dos valores das
enzimas hepaticas (MARTINDALE The Extra Pharmacopoeia, 1993).

JENSEN & GUGLER (1983) mostraram que o metabolismo do metronidazol pode
mudar apds o seu uso durante 7 dias, levando o seu metabolito a provocar parestesias,
observadas em pacientes portadores de doenga de Crohn.

O metronidazol pode tambem ser cancerigeno em animais, quando empregado por
tempo prolongado, devido a redugdo de produtos do metabolismo bacteriano pelo
metronidazol serem mutagénicos em bactérias (SCULLY, 1988).

O uso do metronidazol na gestante € controvertido. O "Center for Disease
Control” considera o metronidazol contra-indicado durante o 1° trimestre, em pacientes
com tricomoniase (BRIGGS et alii, 1987).

(O "Collaborative Perinatal Project” acompanhou 50.282 pares mée-crianga, 31 dos
quais foram expostos ao metronidazol no 1° trimestre. Fot encontrada uma possivel
associagdo com maiformagOes (risco relativo 2,02) com base em defertos em quatro
criangas. A significincia estatistica deste achado ¢ desconhecida (HEINONEN et ali,
1977).

Ja com relagdo ao aleitamento materno, sabe-se que o metronidazol € excretado no
leite. ApGs uma dose unica de 2g, por via oral, em trés pacientes, as concentragdes no
leite apos 2 a 4 horas da administrago da droga atingiram 50 a 60 pg/ml.
Interrompendo-se as mamadas por 12 ou 24h, a exposigdo a droga era reduzida a 9.8 ¢
3,5 ug/ml, respectivamente. Com base nestas informacgdes, a Academia Americana de
Pediatria recomendou a interrupgdo do aleitamento materno durante 12-24 horas apés a
administra¢do do metronidazol, para propiciar a excre¢do da droga (BRIGGS et alu,
1987).
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5. PROPOSICAO

Com base no conceito de que o metronidazol é um antimicrobiano largamente
empregado no tratamento das infecgdes provocadas por bacténias anaerobias, ahado a
possivel toxicidade hepatica deste medicamento, propds-se neste trabalho:

— Avaliar os efeitos do metronidazol sobre as funcdes do figado, quande
administrado em diferentes dosagens, por 4 dias, através da andlise da atividade
sérica das enzimas ALT (alanina amino transferase) e AST (aspartato amino
transferase).
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6. MATERIAL E METODO
6.1. Animais

Foram utilizados nesta pesquisa 72 ratos albinos Wistar spf *, machos, adultos,
pesando 220 + 20 g, procedentes do Centro de Bioterismo da Unicamp, alimentados com
ragdo comercial (Labina - Purina® Nutrimentos Ltda.) € agua "ad libitum".

spf *= “Specific pathogen free”
- 6.2. Grupes experimentais e drogas

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos experimentais,
com 18 elementos por grupo, que receberam os seguintes tratamentos :
— metronidazol @ - 7,5 mg/Kg , 15mg/kg e 30mg/kg
- solugdo de cloreto de sédio a 0,9% (Controle)
@ Metronidazol injetavel 0,5% - JP Industria Farmacéutica S.A.

6.3. Tratamentos

De acordo com os grupos experimentais pré-estabelecidos, os anmimais foram
submetidos a duas aplicagles injetaveis didnias de metronidazol ou solugio sahina, via
mtraperitoneal, sendo a prnimeira dose administrada no hordno das 8:00 horas e a
subseqiiente as 18:00 horas, por 4 dias.

Apos 48, 72 e 96 horas do inicio dos tratamentos, foram colhidas amostras de
sangue venoso de 24 animais (6 elementos por grupo), em cada um desies tempos de
estudo, para a analise da atividade sérica das enzimas AST e ALT.

No dia anterior ao da colheita das amostras, logo ap6s a admimstragdo da dose das
18:00 horas, os anunais foram mantidos em jejum, retirando-se a ragfo solida e
mantendo-se apenas o oferecimento de 4gua. A colheita das amostras de sangue sempre
foi feita as &:;00 horas.

6.4. Técnica de colheita das amostras de sangue

Inicialmente, procedeu-se a limpeza da porgdo terminal da cauda dos animais, por
meio de escovagdo com agua destilada, seguida de secagemn com gaze. Apds anestesia
geral através da inalagdo de éter etilico, os amimais eram mantidos suspensos num
suporte com garra, de maneira a facilitar o fluxo sangiineo para a extremidade da cauda,
pela acfio da gravidade.
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Em seguida, a extremidade da cauda era colocada sobre um papel de filtro ¢
seccionada com uma l4mina de bisturi n° 23, Para a colheita do sangue e separagdo do
soro, foram utilizados tubos siliconizados descartiveis (Vaccum II - Labnew), sem
anticoagulante, onde o sangue era introduzido de forma que escorresse pela parede do
tubo para evitar hemolise. Feita a colheita das amostras, amarrou-se o local do corte com
fio de algoddo estéril, para auxiliar na contengdio da hemorragia. Tais procedimentos
foram realizados sob rigorosas condigdes de assepsia.

Os tubos de ensaio com as amostras, devidamente identificados de acordo com os
grupos experimentais, foram colocados numa estufa a 37°C, pelo periodo de 1 hora, para
a retragdo do coaguto. Decorrido este tempo, centrifugou-se o sangue durante dez
minutos a 3.500 rpm, separando-se o soro, que com o auxilio de pipetas automaticas, era
transportado para tubos de vidros com tampa.

Uma vez realizada a dosagem da atividade sérica enzimatica da AST ¢ ALT, o
soro foi mantido sob refrigeragfio constante, para uma eventual anlise de contraprova.

6.5. Método de determinacio da atividade sérica das enzimas Aspartato
Aminetransferase (AST) e Alanina Aminotransferase (ALT).

A atividade sérica das enzimas AST e ALT foi determinada através do método UV
otimizado {Wiener Lab. 2000 - Rosdario, Argentina) para a leitura colorimétrica, num
comprimento de onda de 340nm, em equipamento automatico (Technicon RA/ 1000),
numa temperatura de 37° C,

Feitas as determinagdes de ALT e AST, os animais dos grupos que apresentaram
win aumento estatisticamente significante da atividade sérica de ambas as enzimas
(ALT e AST), quando comparado ao Controle, os tratamentos foram interrompidos ¢ 0s
animais submetidos 4 uma nova colheita de sangue ¢ determinagio da atividade
enzimatica, 96 horas apés a retirada da droga.

6.6. Analise histologica

Quando foi detectado um aumento simultineo da atividade sérica das enzimas
estudadas, procedeu-se 2 bidpsia do figado destes animais. O objetivo desta conduta era
o de procurar correlacionar o eventual aumento da atividade das enzimas ALT ¢ AST,
com possiveis alteragdes estruturais do tecido hepatico.

As amostras do tecido hepatico foram lavadas com solugio fisiolégica ¢ fixadas
em formol 10%, & temperatura ambiente, recebendo tratamento técnico histologico de
rotina, com cortes de 7 pum de espessura ¢ coloragdo com HE, para andlise ao
microscopio optico (Zeiss - West Germany).
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6.7. Analise Estatistica

Os dados relativos a dosagem sérica das enzimas AST e ALT, nos diferentes
grupos experimentais ¢ tempos de avaliagdo, foram tratados estatisticamente através da
analise de varidncia e submetidos ao teste de Tukey, ao nivel de 5% de significincia.
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7. RESULTADOS

7.1. Atividade sérica da enzima ALT (alanina aminotransferase)

Os valores médios da atividade sérica da ALT (expressos em Unidades/L, de
acordo com o tratamento ¢ tempo de avaliagdo, encontram-se na Tabela 1. Os valores

individuais acham-se no Apéndice deste trabatho.

TABELA 1. Valores médios da atividade sérica da ALLT (U/L) e erro padrdo da média,
em fungdo do tratamento € do tempo de avaliagdo.

TEMPO DE AVALIACAO
TRATAMENTO 48 horas 72 horas 96 horas
Sol.Salina 0.9% 3544, 4 35,16 + 1,35 25.83 + 1,66
(controle)
Metromdazol
41,834+ 1,92 38,16 + 1,54 28,00 = 0,68
(7,5mg/kg)
Metronidazol
49.00 + 3,61 5133216 59,16 + 2,81
(15mg/kg)
Metronidazol
4833 +3,24 53,33 2,63 59,83 + 4,26
(30mg/kg)

Os valores individuais, contidos na Tabela 5 do Apéndice, foram submetidos a
analise de varidncia, cujos resultados encontram-se nas Tabelas 1.1.; 1.2. ¢ 1.3..

TABELA 1.1. Analise de varidncia, relativa aos dados da Tabela 5 do Apéndice, no
tempo de 48 horas apds o inicio do tratamento.

Causas Variagdo G.L. 5.0. oM. F
GRUPOS 3 771,79 257,26 5,87
RESIDUO 20 876,16 43,8 Prob. > F
TOTAL 23 1647,95 0,0048

O valor de F, apresentado na Tabela 1.1, ¢ significante ao nivel de 5%. Para a
comparagdo das médias, foi aplicado o teste de Tukey. Com base no resultado deste
teste, pode-se afirmar que, em média, os valores da atividade sérica da ALT dos animais
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tratados com o metronidazol 15mg/kg e 30mg/kg sdo maiores que aqueles observados
nos animais controle,

TABELA 1.2. Analise de variincia, relativa aos dados da Tabela S do Apéndice, no
tempo de 72 horas apés o inicio do tratamento.

Cansas Variagio G.L. S.0. oM. - F
GRUPOS 3 1511,66 503,88 21,33
RESIDUO 20 472,33 23,61 Prob. > F

TOTAL 23 198400 0,0000

O valor de F, apresentado na Tabela 1.2, é significante ao nivel de 3%. Com base
nos resultados do teste de Tukey, pode-se afirmar que, em média, os valores da atividade
do ALT no soro dos animais tratados com o metronidazol, nas doses de 15 ¢ 30mg/kg

sdo matores que aqueles encontrados para o controle e para o metronidazol 7,5mg/kg.

TABELA 1.3. Andlise de varidncia, relativa aos dados da Tabela 5 do Apéndice, no

tempo de 96 horas apos o inicio do tratamento.

Causas Variagdo G.L. S.0. oM. F
GRUPOS 3 6385,45 2128,49 48,45
RESIDUO 20 878,50 43,92 Prob. > F
TOTAL 23 726395 0,0000

O valor de F, apresentado na Tabela 1.3 é sigmficante ao nivel de 5%. Apos
aplicado o teste de Tukey, pode-se afirmar que, em média, os valores da atividade do
ALT no soro dos animais tratados com ¢ metronidazol, nas doses de 15 e 30mg/kg, sdo
maiores quando comparados aos do controle & metronidazol 7,5mg/kg.

Para ilustrar a grandeza das médias da atividade enzimatica sérica da ALT, em
funcio do tratamento ¢ tempo de estudo, observar a Figura 3, na pagina seguinte.
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FIGURA 3. Representagdo dos valores médios da atividade sérica da ALT, de acordo
com o tratamento ¢ tempo de avaliagio.

* significante em relacdo ao contrele ( p<0,05).

n = 8 animais por grupo experimental.
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7.2. Atividade sérica da enzima AST (aspartato amino transferase).

Os valores médios da atividade sérica da AST (expressos em Unidades/L), por
grupo experimental, nos diferentes tempos de avaliagio, podem ser observados na
Tabela 2. Os valores individuais encontram-se no Apéndice deste trabalho.

TABELA 2. Valores médios da atividade sérica da AST (U/L) e erro padrio da média,
de acordo com o tratamento e tempo de avaliagio.

TEMPO DE ESTUDO
TRATAMENTO 48 Horas 72 Horas 96 Horas
Solugdo Salina 0.9% 44 66 4 3 17 160,00 + 7,75 162,16 + 2,18
(controle)
Metromdazol
171,83+ 3,44 173,66 + 4,29 172,66 + 592
(7,5mg/kg) |
Metronidazol
183,00 £ 9,06 172,16 + 7,20 176,16 + 8,47
(15mg/kg)
Metronidazol
183,33 + 6,61 182,33 £ 5,48 206,83 + 10,29
(30 mg/kg)

Da mesma forma, os dados contidos na Tabela 6 do Apéndice, foram submetidos a
analise de varidncia, cujos resultados encontram-se nas Tabelas 2.1.;2.2. ¢ 2.3..

TABELA 2.1, Anilise da varidncia, relativa aos dados da Tabela 6 do Apéndice no
tempo de 48 horas.

Causas Variagio G.L 5.0. oM. F
GRUPOS 3 939,45 313,15 1,41
RESIDUO 20 442750 221,37 Prob. > F
TOTAL 23 5366,95 0,2679

O valor de F, apresentado na Tabela 2.1, nfio é significante ao nivel de 5%. Com
base neste resultado, pode-se afirmar que, em média, os valores da atividade sérica da
AST nio apresentaram diferengas significantes dentro dos grupos experimentais.
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TABELA 2.2. Analise da varidncia, relativa aos dados da Tabela 6 do Apéndice, no
tempo de 72 horas.

Causas Variagdo G.L. S.0. oM. F
GRUPOS 3 6632,12 2210,71 6,77
RESIDUO 20 6529,83 326,49 Prob. > F
TOTAL 23 13161,95 0,1317

O valor de F, apresentado na Tabela 2.2, nfio é sigmficante ao nivel de 5%. Com
base neste resuitado, pode-se afirmar que, em média, os valores da atividade sérica da
AST nao apresenfaram diferengas significantes dentro dos grupos experimentais.

TABELA 2.3, Andslise de varidncia, realtiva aos dados da Tabela 6 do Apéndice, no
tempo de 96 horas.

Causas Variagdo G.L. S.0. oM. F
GRUPOS 3 6632,12 2210,71 6,77
RESIDUO 20 6529,83 326,49 Prob. > F
TOTAL 23 13161,95 0,0025

O valor de F, apresentado na Tabela 2.3, € significante ao nivel de 5%. Com base
nos resultados do teste de Tukey, pode-se afirmar que, em média, os valores da atividade
do AST no soro dos animais tratados com metronidazol 30mg/kg sdo matores do que os
encontrados nos demais grupos experimentais.

Para ilustrar a grandeza das médias da atividade enzimatica sérica da AST, em
fungdo do tratamento e tempo de estudo, observar a Figura 4, na pégina seguinte.



21

250 ATIVIDADE SERICA (U/L)
225
200 E—
175 - @ Metronidazol
150 - o _(@5make) |
1 gg omatay
™ Motronidazol!
25 (30mgrkg) |
50 -
25 -
0

48 horas 72 hora 96 horas
TEMPO DE AVALIACAO

FIGURA 4. Representacdo dos valores médios da atividade sérica da AST, de acordo
com o tratamento ¢ tempo de estudo.

* significante em relacio ao controle ( p<0,05).

n = 8 animais por grupo experimental.
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7.3. Atividade sérica das enzimas ALT e AST, apés a retirada da droga.

Nos animais tratados com o metromdazol, na dose de 30mg/kg, foi feita uma nova
analise da atividade sérica das enzimas ALT e AST, 96 horas apos a retirada da droga,
em virtude de ter sido o Gmico grupo experimental que apresentou uma atividade
aumentada de ambas as enzimas, comparada ao controle.

A Tabela 3 mostra os valores médios destas medidas ¢ daquelas observadas nos
mesmos animais da amostra, no tempo de 96 horas, antes da retirada da droga,
comparados ao controle.

TABELA 3. Valores médios da atividade sérica das enzimas ALT ¢ AST (Unidades/L)
e erro padrio da média, do grupo de animais tratados com salina (controle) € com o
metronidazol 30 mg/kg, por 96 horas ¢ 4 dias apés a retirada do antimicrobiano.

ATIVIDADE SERICA ENZIMATICA

TRATAMENTO ALT AST
CONTROLE (sol.salina) 25.83 + 1,66 162,16 £ 2,18
96 horas de tratamento

M i 1 (30

etronidazol (30mg/ke) 59.83 + 2.81 206,83 + 10,29
96 horas de tratamento
Metronidazol (30mg/ke) 49.60 + 2,46 147,80 =+ 8,82
apos a refirada a droga

A andlise de varidncia dos dados individuais, contidos na Tabela 7 do Apéndice,
para a atividade sérica da ALT ¢ AST, encontram-se na Tabela 3.1. ¢ 32,
respectivamente.
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TABELA 3.1, Analise da variincia dos dados relativos & atividade sérica da ALT, de
acordo com a Tabela 3.

Causas Variagdo G.L. S.0. oM. F
GRUPOS 2 3511,25 1755,63 55,75
RESIDUO 14 440,86 31,39 Prob. > F
TOTAL 16 3952,11 0,0000

TABELA 3.2. Analise da variancia dos dados relativos a atividade sérica da AST, de
acordo com a Tabela 3.

Causas Variagdo GL S.0. oM. F
GRUPOS 2 10739,06 5369,53 15,40
RESIDUO 14 4880 46 348.6 Prob. > F
TOTAL 16 15619,52 0,0003

O valor de F, apresentado nas Tabelas 3.1, e 3.2., é significante ao nivel de 5%.
Com base nos resultados do teste de Tukey, pode-se afirmar que, em média, os valores
da atividade da ALT no soro dos animais tratados com metronidazol 30mg/kg, apods a
retirada da droga, sdo menores do que os encontrados para o grupo metronidazol
30mg/Kg, porém ainda maiores que os do grupo controle.

Da mesma forma , também pode-se afirmar que, em média, os valores da atividade
da AST no soro dos animais tratados com metronidazol 30mg/kg, apds a retirada da
droga, s3o menores do que os enconfrados para o grupo metronidazol 30mg/Kg.

Para ilustrar a grandeza das médias da atividade enzimatica sérica da ALT e AST,
na vigéncia do tratamento com o metronidazol 30mg/Kg e apos retirada da droga,
observar a Figura 5, que encontra-se na pagina seguinte..
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FIGURA 5. Representagdo dos valores médios da atividade sérica da ALT e da AST, de
acordo com o tratamento, no tempo de 96 horas de estudo e apos a retirada da droga.

* significante em relacgiio ao controle ( p<0,05).
n = § animais por grupo experimental.
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7.4. Analise histolégica do tecido hepatico

No plano histolégico, diferentemente do porco e de outras espécies animais, os
l6bulos do figado de ratos ndo aparecem bem delimitados, ou seja, o parénquima
hepatico parece continuo. Apesar disso, a disposi¢do radial dos hepatocitos e dos
capilares sinuséides permite a identificagdo das unidades estruturais e determina limites
imaginarios para o lobulo hepatico, tornando-se como ponto de referéncia as veias centro
lobulares e os espagos porta, de distribuig¢éo regular.

A Figuras 6 e 7 mostram alguns aspectos estruturais do tecido hepatico dos
animais que receberam o metronidazol 30 mg/kg, apds 96 horas de tratamento, nos quais
havia sido constatado um aumento da atividade sérica de ambas as enzimas estudadas
(ALT e AST).

Na Figura 6, pode-se observar a arquitetura de parte do figado destes animais. O
aspecto ¢ de um tecido sem alteragdes da normalidade, com o parénquima hepatico
formando uma massa continua, com escassas delimitagdes dos lobulos hepaticos,
identificados em fung¢do da distribuigdo das veias centrolobulares e dos espagos porta.

FIGURA 6 - Fotomicrografia de parte de um figado de animais tratados com o
metronidazol 30 mg/kg, 96 horas ap0s a retirada da droga. Observar o aspecto geral do
tecido, sem sinais de anormalidade — H.E., aumento original de 125 X.
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A Figura 7 mostra em detalhe parte de um lobulo hepatico, evidenciando ainda
melhor os aspectos normais do tecido. Os hepatécitos, distribuidos em corddes junto aos
capilares sinusoides, apresentam citoplasma e nicleo sem sinais de alteragdo, 0 mesmo
acontecendo com relagdo ao espago porta, ilustrado no centro da foto.

it |
KR &
1

FIGURA 7 - Fotomicrografia ampliada de parte de um l6bulo hepatico da mesma
amostra da Figura 6. Notar a morfologia normal do tecido, com destaque para os
constituintes do espago porta (ducto biliar ¢ os ramos da artéria hepatica e da veia porta)
— H.E., aumento original de 200 X.
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8. DISCUSSAQ

Segundo (SHERLOCK, 1987), existe um ditado de que as miiltiplas fungGes do
figado sdo excedidas em nimero apenas pelos métodos bioquimicos designados para
testa-las.

As fungdes vitais especificas de 6rgdos como o coragdo e os rins, sdo avaliadas e
expressas numericamente em L/min de débito cardiaco ou em mL/min de "clearance" de
creatinina, respectivamente. De forma diferente, o figado, como oérgfo central do
metabolismo, tem inGmeras fun¢des vitais independentes, complexas de serem avaliadas
¢ quantificadas de forma simultdnea.

Apesar de atualmente haver a disponibilidade de intimeros testes para a avaliagio
da fungfo hepatica, autores como SALLIE et alii (1991) argumentam que existem apenas
trés possivess indicagles para este tipo de investigagio clinica;

1. No diagndstico de uma doenga ou complicagio desta;

2. Para definir o prognéstico e avaliar a progressdo de determinada doenga;

3. Para servir de orientagdo como resposta a terapia por drogas.

Os testes da fungdo hepatica podem ser classificados em varios tipos

1. Testes de injuria hepdtica, como as transaminases (ALT e AST), fosfatase
alcalina (ALP), gama giutamil transpeptidase e a 5' nucleotidase, nos quais uma ou mais
enztmas sdo liberadas no sangue ou sintetizadas em resposta a imjiria biliar ou
hepatocelular.

2. Bilirrubina, que pode ser fracionada nas formas conjugada e ndo-conjugada,
permutindo uma avaliagdo combinada da fungdio metabolica e secretora.

3. Testes da fungdo de sintese, como a concentracio de albumina sérica, tempo de
profrombina ou outro mdicador da integridade da cascata da coagulacio.

4. Qutros, como 0s testes de "clearance”, de "stress"” da fungio hepatica e os testes
de fibrogénese hepatica.

Destes, os primeiros trés grupos constituem-se nos testes "standart” da fungéo
hepatica, sendo os anicos indicados na pratica clinica de rotina (SALLIE et ali,1991).

No que diz respeito a analise da atividade sérica das transaminases ALT (alanina
aminotransferase) ¢ AST (aspartato aminotransferase), é importante destacar que ambas
estdo distribuidas em diferentes tecidos animais, As atividades destas enzimas nos
tecidos de humanos, relativas ao soro como unidade, estdo expressas na Tabela 4, na
pagina seguinte.
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TABELA 4 - Atividades das enzimas AST ¢ ALT em tecidos humanos, comparadas ao
soro como unidade (TIETZ, 1986).

Tecido AST ALT
Coragdo 7800 450
Figado 7100 2850
Musculo esquelético 5000 300
Rim 45060 1200
Péncreas 1400 130

Baco 700 80
Pulméo 500 45

Eritrocito 15 7

SORO 1 1

Existem muitas razdes pelas quais os testes individuais de fung3o hepdtica sdo de
valor limitado no diagnéstico e prognéstico de pacientes com doenga hepatica.
Primeiramente porque, assim como outros orgdos, o figado possui uma enorme
capacidade de reserva e, como conseqiiéncia, as fungdes de sintese e outras mais podem
estar preservadas mesmo na presenca de doenca hepatica generalizada. Em segundo
lugar, tanto na doenga hepatica focal como na difusa, os testes de enzimas hepaticas
podem apresentar niveis anormais transitorios durante o periodo inicial pos-injiiria,
normalizando-se durante a fase de reparagfio tecidual (SALLIE et alii, 1991).

QQual seria entdo o significado clinico do aumento da atividade sérica das enzimas
AlLTe AST?

Na hepatite viral e outras formas de doenga associada com necrose hepdtica, a
atividade sérica da ALT e AST esta clevada mesmo antes do aparectmento dos smais e
sintomas clinicos da doenca — ictericia, por exemplo. Niveis séricos de ambas as
enzimas podem alcangar valores tdo altos como 100 vezes o limite referencial superior,
embora elevagdes de 20 a 50 vezes sejam as mais freqiientemente encontradas (TIETZ,
1986).

As elevagdes da atividade sérica da ALT sdo raramente observadas em outras

condi¢Bes que ndo seja a doenca do parénquima hepatico. Além do mais, estes aumentos
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530 mais persistentes que os encontrados para a atividade da AST. A medi¢do de ambas
as enzimas ¢ muito Gtil para distinguir-se a hepatite de outras lesfes parenquimatosas
(ELLIS et alii, 1978).

Os resultados do presente trabalho, relativos & ALT (alanina aminotransferase),
maostraram que, comparada ao controle, a atividade sérica desta enzima, em média, nfio
se alterou quando os ammais foram tratades com duas doses diarias de 7.5 mg/kg de
metronidazol — equivalente a aproximadamente 1g/dia em humanos —, mesmo apos 96
horas de tratamento, Ao contrario, um aumento estatisticamente significante (p<0,05) da
sua atividade no soro sangiiineo, foi observado quando a dose de metronidazol era
aumentada para 15 ou 30 mg/kg, a partir de 48 horas de tratamento.

Com relagdo & AST (aspartato aminotransferase), os dados obtidos indicaram um
aumento significante da atividade sérica enzimatica em relagdo ao confrole, apenas
quando os animais eram tratados com duas doses diarias de 30 mg/kg de metronidazol —
0 que equivale a aproximadamente 4g/dia em humanos -— € mesmo assim somente no
tempo de 96 horas de tratamento.

Estes achados parecem indicar, numa primeira analise, que o metronidazol poderia
induzir dano hepatico quando empregado em doses macigas, aumentando sua toxicidade
quanto maitor for o tempo de administragio.

Em humanes, os valores de referéncia da atividade da ALT no soro, encontram-se
na faixa de 8 a 20 U/L em adultos ¢ de 5 a 28 U/L em criangas € recém-nascidos. Para a
AST, os valores de referéncia situam-se na faixa de 8 a 20 U/L em adultos, 15 a 60 U/L
para criangas € de 25 a 75 U/L em recém-nascidos (TIETZ, 1986).

Em ratos, entretanto, ndo foram encontrados na literatura dados relativos a faixa
de normalidade biolégica da atividade sérica da ALT e da AST, dificultando
sobremaneira uma analise comparativa mais adequada com os resultados do presente
trabatho.

Diante disso, considerou-se como "normais” os valores da ALT obtidos em 18
animais do grupo controle, empfegados nesta pesquisa. Em oufras palavras, com base na
atividade sérica minima de 21 U/L e méxima de 40 U/L (vide valores por animal, na

Tabela 5 do Apéndice), estabeleceu-se uma faixa de referéncia de 15 a 45 U/L como
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pardmetro de comparagfio, em ratos, dentro das condigdes em que foi realizada esta
pesquisa.

Da mesma forma, para a enzima AST, os 18 animais controle apresentaram uma
atividade sérica minima de 137 U/L e maxima de 184 U/L (valores individuais na Tabela
6 do Apéndice), sugerindo uma faixa de 120 a 200 U/L como "normal" de referéncia, em
ratos.

. Os resultados aqui encontrados mostraram entdo valores médios da atividade
sérica da ALT de 49,0; 51,33 e 59,16 U/L, no grupo de animais tratados com o
metromdazol na dose de 15 mgkg e de 48,33, 53,33 ¢ 59,83 U/L, quando este
antimicrobiano era empregado na dose de 30 mg/kg, nos tempos respectivos de 48, 72 ¢

96 horas de tratamento, Isto significa dizer que houve um aumento de 30 % da atividade

enzimatica dg ALT, aproximadamente, quando comparado a0 limite maximo da faixa de

referéncia do grupo controle.

No que diz respetto a atividade sérica da AST, no dnico grupo ¢ tempo de
avahagdo onde houve um aumento com significincia estatistica (tratamento com o
metromdazol 30 mg/kg, apds 96 horas de tratamento), os valores médios encontrados
foram de 206,83 U/L, o que representa um aumento proximo de 6%, quando comparado
ao limite superior da faixa estabelecida como normal para o controle.

Acerto isto, poderia-se dizer que houve um discreto aumento da atividade
enzimatica da ALT ¢ da AST, no soro dos amimais tratados com o metronidazol,
dependente da dose e do tempo de administra¢do da droga.

Pode-se mferir também que o grau de elevagdo dos niveis séricos destas enzimas,
parece ndo ser compativel com lesdes hepaticas mais sérias — associadas com necrose
focal ou centrolobular -—, como ocorre na intoxicagdo por drogas do tipo do cloroférmio
ou tetracloreto de carbono (ROBBINS & COTRAN, 1983), quando normalmente o
aumento da atividade sérica da ALT ¢ AST ¢é de 20 a 50 vezes.

A favor desta assertiva, pode-se usar dois argumentos que fazem parte dos
resultados deste trabalho. O primeiro ¢ que no grupo de amimais que receberam o
metronidazol 30 mg/kg por 96 horas, observou-se uma diminuigdo da atividade sérica das

enzimas ALT ¢ AST, de forma significante (p<0,05), apos a retirada da droga.
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Em segundo lugar, a analise histolégica do figado dos animais deste mesmo grupo
mostron wma preservagdo da estrutura do parénquima hepético, como ilustrado nas
Figuras 5 e 6 deste trabatho.

Estes achados parecem encontrar suporte no trabalho de TIETZ (1986), onde
argumentou que aumentos pequenos ou moderados da atividade sérica da ALT e AST
podem ser observados apds a ingestdo de dlcool e a administragio de uma variedade de
drogas como os opiaceos, salicilatos ou ampicilina, e que estas elevagdes geralmente sdo
reversiveis apos a retirada da droga.

Como ja foi dito, a alanina aminotransferase (ALT) é uma enzima unilocular
{(citoplasmatica), ¢ a aspartato aminotransferase (AST) uma enzima bilocular —
citoplasmética e mitocondrial — ambas apresentando uma grande atividade no figado.

Assim, agressdes moderadas a este 6rgdo induzem alteragdes da permeabilidade
das membranas celulares dos hepatécitos e, conseqientemente, a liberagdo de ALT na
circulagdo sangiiinea. Em geral, altos niveis séricos de AST s3o indicios de lesdo
profunda, por atingir as mitocOndrias das células hepdticas, sobretudo nos casos de
hepatite com necrose.

BESKID et alli (1980), estudando os efeitos do metronidazol na ultraestrutura do
figado de ratos, demonstraram que este antimicrobiano causa uma proliferacdo das
membranas de superficie lisa do reticulo endoplasmatico, e que este fenbmeno ¢é
acompanhado de sinais de lesdo celilar. Os autores empregaram 1 g’kg em dose Gnica,
em 5 ou 28 tomadas didrias ; 2 g/kg, em 28 doses diarias, provando que os efeitos
proliferativos e toxicos do metronidazol eram dose ¢ tempo dependentes,

De um modo geral, a doenga hepatica induzida por drogas pode ser previsivel ou
imprevisivel (ROBBINS & COTRAN, 1983). A les3io hepatica previsivel devido a
drogas utilizadas na pratica médica é encontrada geralmente no contexto da
automedicagdo ou superdosagem acidentais, sendo estas drogas definidas como
hepatotoxinas diretas. 4s hepatotoxinas diretas produzem lesdo hepdtica em todos 0s
individuos ¢ animais experimentais expostos; o grau de lesdo estd relacionado com a

dose e independe da idade ou sexo.
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Entretanto, em sua grande maioria, as reagdes adversas a drogas sio imprevisiveis
¢ representam a hipersensibilidade, a resposta alérgica ou metabolica ac agente
particular. Estas reagdes ocorrem em pouco dos pacientes que recebem a droga (1/50 a
1/10.000), sfo excepcionais em criangas ¢, em contraste com as hepatotoxinas diretas, a
lesdo causada aparece depois de um intervalo de pelo menos trés semanas (ROBBINS &
COTRAN,1983),

Em resumo, com base na avaliagdo global dos resultados aqui apresentados,
espera-se que este experimento tenha contribuido para um methor conhecimento dos
efettos do metronidazol sobre a fungfo hepética. Talvez possa se deduzir que o
metromidazol é um medicamento suficientemente seguro para ser empregado em
pacientes com a fungdo hepatica normal, em doses terapéuticas e por curtos periodos de
tempo. Tanto isso pode ser verdade, pois a amebiase hepatica ha muito tempo ¢ tratada
com o metronidazol, em 3 doses didrias de 750 mg, por 5 a 8 dias, sem que haja relato de
danos ao figado (BEESON & Mc DERMOTT, 1977).

Por outro lado, a relagdo nisco beneficio do emprego deste antimicrobiano deve
ser cuidadosamente levada em considerag@o, quando o tempo de administragdo for muito
longo ou em casos de pacientes com historico de hepatite recente ou portadores de
disfungéo hepatica grave.

Sugere-se também que deva ser evitado o uso do metromdazol, por tempo
prolongado, em associagdo com outros medicamentos potencialmente hepatotdxicos

como, por exemplo, a eritromicina ¢ o paracetamol.
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9. CONCLUSAO

Com base nos resultados aqui apresentados ¢ dentro das condigBes em que foi

realizada esta pesquisa, em rates, pode-se concluir que o metronidazol;

1. Nao modifica o grau de atividade sérica das enzimas ALT e AST, se empregado na

dose de 7,5 mg/kg de peso corporal, duas vezes ao dia, por 96 horas ;

2. Aumenta a atividade sérica enzimatica da ALT, quando empregado nas doses de 15 ¢

de 30 mg/kg, duas vezes ao dia, a partir de 48 horas de tratamento ;

3. Aumenta a atividade sérica enzimatica da AST, se utilizado na dose de 30 mg/kg, duas

vezes a0 dia, e somente apos 96 horas de tratamento ;

4. Provoca tais efeitos de forma reversivel, reversibilidade esta que ja pode ser observada

apos 96 horas de sua retirada.
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10. APENDICE

TABELA 5. Valores da atividade sérica da ALT (alanina aminotransferase), por animal,

de acordo com o tratamento, nos tempos de 48, 72 e 96 horas.

TEMPO
TRATAMENTO 48 horas 72 horas 96 horas

33 38 28

34 35 29

CONTROLE 40 35 ' 22

30 38 21

37 29 24

36 36 31

38 33 28

45 38 29

METRONIDAZOL 36 36 29
(7,5mg/kg) 47 37 26

46 42 30

3¢ 43 26

42 44 52

36 47 59

METRONIDAZOL 54 59 66
(15mg/kg) 48 52 50

60 52 62

54 54 66

41 47 69

41 64 49

METRONIDAZOL 45 49 51
(30mg/kg) 47 52 69

60 50 70

56 58 51
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TABELA 6. Valores da atividade sérica da AST (aspartato aminotransferase), por

animal, de acordo com o tratamento, nos tempos de 48, 72 € 96 horas.

TEMPO
TRATAMENTO 48 horas 72 horas 96 horas
CONTROLE 171 178 170
164 152 158
165 182 159
170 169 165
164 142 165
184 137 156
METRONIDAZOL 163 169 162 e
(7,5mg/ke) 181 186 150
165 158 176
167 176 190
172 184 183
183 169 175
METRONIDAZOL 174 154 149
(15mg/kg) 153 150 183
183 197 197
171 182 152
204 173 182
213 177 194
METRONIDAZOL 172 180 235
(30mg/kg) 170 208 193
166 168 168
199 178 225
189 181 223

204 179 197
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TABELA 7. Valores da atividade sérica da ALT e da AST, por animal, de acordo com o

tratamento (por 96 horas) e apds a retirada da droga..

ATIVIDADE SERICA ENZIMATICA

TRATAMENTO ALT AST

28 170

' 29 158

Solugdo salina (Controle) 79 159
96 horas de tratamento ' 21 163
24 165

31 156

69 149

‘ 49 183
Metronidazol (30mg/kg) 51 197
96 horas de tratamento 69 152
70 182

51 194

50 140

_ 54 154
Metronidazol (30mg/kg) 47 148
apds a retirada a droga 50 149
49 146

48 150
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11. SUMMARY

The aim of this work was to study the effects of metronidazole, a compound |
employed in trichomoniases and anaerobic infections treatment, upon hepatic function.
For this purpose, 72 male rats Wistar (220 + 20 g) were treated with metronidazole 7.5
mg/kg, 15 mg/kg and 30 mg/kg or saline (control), BID, for 4 days, intraperitoneal route.
48, 72 ¢ 96 hours after the beginning of the treatment, blood samples were collected to’
measure the ALT and AST serum activities. The results showed that metronidazole 15
mg/kg and 30 mg/kg promote a significant increase (p<0,05) of ALT values, observed 48 ';
h after treatment. The increase of AST activity only happened 96 h after treatment with:
metromdazole 30 mgkg. The reference vahies of the both enzyme activities became |
returned to the basal levels after the drug withdrawal. We conclude that the
metronidazole does not promote permanent alterations i hepatic function, when
employed in short time periods, even in high dosage, in rats. |
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