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Acéo Cronica do Acido Acetilsalicilico na Prenhez da Rata

Chronic Effects of Acetylsacylic Acid on Pregnant Rats
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do acido acetilsalicilico (AAS) sobre a prenhez
da rata albina. Para tanto, utilizamos 60 ratas prenhes divididas ao acaso em seis grupos
numericamente iguais. Todas receberam diariamente por gavagem o volume total de 1 ml,
do 5° até o 20° dia de prenhez, com as seguintes caracteristicas: Grupo | - somente agua
destilada (controle); Grupo Il - solu¢ao aquosa de carboximetilcelulose 0,2% (veiculo); Grupos
I, 1V, V e VI - respectivamente, 1, 10, 100 e 400 mg/kg de peso de AAS dissolvido em
solugéo de carboximetilcelulose a 0,2%. Os pesos maternos foram anotados nos dias zero,
7°, 14° e 20° de prenhez. No 20° dia as matrizes foram sacrificadas. Nossos resultados
mostraram diminui¢cdo do nimero de crias vivas a partir da administracao de 100 mg/kg de
AAS e também queda do ganho de peso materno, dos conceptos e placentas nas ratas tratadas

com dose de 400 mg/kg por dia.

PALAVRAS-CHAVE: Acido acetilsalicilico. Droga na gestac&o. Analgésicos. Placenta.

Introducdo

Agente analgésico, antipirético e
antiinflamatério, o 4cido acetilsalicilico (AAS) tem
consumo estimado da ordem de 40 mil toneladas
anuais. Considerando o universo de 54 mil
gestantes, pode-se dizer que 60% consumiram o
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produto em algum periodo da gravidez*2.

O AAS ultrapassa a placenta com facilidade?®®.
Trabalhos clinicos, no entanto, tém relatado efeitos
contraditorios com relacdo ao bindmio materno-
fetal. No organismo materno sdo descritos efeitos
adversos, como aumento da incidéncia de gravidez
prolongada, prolongamento do trabalho de parto®
e hemorragias pés-parto’. Com relacdo ao concepto
os achados sdo maior frequéncia do retardo de
crescimento intra-uterino (RCIU), mortalidade
perinatal* e hemorragias dos recém-nascidos?°.
Por outro lado, em circunstancias semelhantes,
Kullander e Kallen® nada relataram.

Quanto aos trabalhos experimentais, doses
variadas administradas em diversos periodos da
prenhez da rata sempre revelaram efeitos adversos,
como aumento do indice de malformacdes
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esqueléticas e do sistema nervoso central, de
reabsorc¢des e da mortalidade do concepto, a par
da diminuicéo do peso das placentas e das crias™** 2.

O objetivo deste trabalho é o de avaliar os
efeitos sobre a matriz e respectivos conceptos sob
doses variaveis de AAS ministradas durante toda
a prenhez da rata.

Material & métodos

Animais e tratamento

Utilizamos ratas (EPM-1 Wistar), adultas,
virgens, pesando de 150 a 200 g, com regime de
alimentacao (racdo Purina-Labina) e de agua a
vontade. Foram inicialmente acasaladas na
proporcdo de duas fémeas para cada macho por
um periodo de duas horas. O teste de prenhez foi
determinado pelo encontro de espermatozéides na
luz vaginal. Sessenta ratas foram entédo divididas
ao acaso em seis grupos numericamente iguais, a
saber: Gl, animais que receberam agua (controle);
Gll, animais que receberam solucdo aquosa de
carboximetilcelulose (CMC) a 0,2% (veiculo do AAS);
Glll, animais tratados com 1 mg/kg de AAS (sal
cedido pela BAYER do Brasil, lote n® 910191, teor
de pureza de 99,5%); GIV, animais tratados com
10 mg/kg de AAS; GV, animais tratados com 100
mg/kg de AAS e GVI, animais tratados com 400
mg/kg de AAS. Em todos os grupos o AAS foi
dissolvido em CMC a 0,2%. O tratamento teve inicio
no quinto dia apés a positividade do teste de
prenhez (0 dia) e se estendeu até o 20° dia, sendo
que cada um dos animais de qualquer dos grupos
estudados recebeu diariamente sempre o volume
total de 1 ml de solugédo, por gavagem,
independente do grupo apreciado.

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

D% = (peso no dia X - peso inicial) x 100 / peso inicial

onde X = 7° ou 14° ou 20° dia de prenhez.

Ao termo (20° dia), todos os animais foram
sacrificados sob anestesia profunda com éter etilico;
apos laparotomia seguida de histerectomia, foram
anotados os seguintes parametros: numero de
sitios de implantacéao e de reabsorcéo, nimero de
placentas e de fetos e determinados os pesos das
placentas e dos fetos.

Acido Acetilsalicilico

Analise estatistica

Andlises paramétricas e ndo-paramétricas
foram realizadas; o nivel de rejeicao para hipotese
de nulidade foi fixada em 5%. Multiplas
comparac0fes foram feitas pelo teste de Kruskal-
Wallis e andlise de variancia.

Resultados

Os ganhos de peso das ratas foram
significantemente menores nos animais que
receberam doses superiores a 100 mg de AAS/kg
de peso corporal por dia e podem ser vistos na
Figura 1.

Quanto ao numero de fetos e seus pesos
individuais médios houve diminuicdo quando
expostos a 100 e 400 mg/kg de peso por dia. O
peso individual médio das placentas apresentou
diminuicdo somente no grupo VI, que recebeu 400
mg de AAS/kg de peso durante todo o curso da
prenhez (Tabela 1).

——aGl

—a—all
—A—GllI (1 mg)
—&—GlIV (10mg)
—&—GV (100 mg)
—— GVI (400 mg)

Ganho per centual de peso

Diasde prenhez

Figura 1 - Ganho de peso (g) das ratas prenhes tratadas com as varias doses de acido
acetilsalicilico. (GVI * dos outros, p < 0,05)

Discussao

A escolha, em nosso trabalho, das doses de
1, 10 e 100 mg/kg de peso corporal por dia esta
relacionada as varias indicacgdes clinicas, isto é:
1 mg/kg por dia, utilizada atualmente na prevencgéo
da moléstia hipertensiva especifica da gravidez?*#7,;
10 mg/kg por dia, usada como analgésico e
antipirético®; 100 mg/kg por dia é empregada como
antiinflamatdrio, ao passo que 400 mg/kg dia é
considerada dose toxica®.
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Tabela 1 - Efeitos do &cido acetilsalicilico sobre os varios parametros estudados na rata prenhe.

Acido Acetilsalicilico

Gl GllI Gl (1 mg/kg) GIV (10 mg/kg) GV (100 mg/kg) GV (400 mg)
NUmero de fetos vivos 96,17 + 3,22 100,00 + 0,00 93,33+4,44 98,75+ 1,25 80,64 + 1,25* 57,08 + 15,64**
Peso individual médio dos 03,50 + 0,04 003,61 + 0,04 03,36 + 0,12 03,59 + 0,08 03,33 + 0,08* 01,90 + 0,14**
fetos (g)
Peso individual médio das 00,47 + 0,01 000,42 + 0,02 00,45+ 0,01 00,46 + 0,02 00,46 + 0,01 00,35+ 0,03*

placentas (g)

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

Os salicilatos ultrapassam com facilidade a
membrana sinciciocapilar, conforme demonstrado
tanto pelo uso da aspirina **C quanto por sua
avaliagédo tecidual no concepto***,

Wolf et al.?® avaliaram que o nivel de AAS no
plasma fetal é aproximadamente um terco do nivel
encontrado no plasma materno e que o nivel do
seu principal metabélito, ainda mais potente, o
acido salicilico, corresponde a 80 - 90% do nivel
materno. Tal fato poderia justificar a toxicidade da
droga no feto, pela rapida desesterificacdo hepatica
transformando o0 AAS em acido salicilico. De Sweit
e Fryers? referiram ainda que 50% do AAS se
transforma em acido salicilico a cada 20 minutos
no organismo materno, aumentando, como
consequéncia, o teor no plasma fetal.

Deve ser mencionado que o rato € um animal
muito tolerante ao AAS, uma vez que a DL 50 é de
1,75 g/kg de peso®. Morikawa et al.'”, por sua vez,
referem que a dose minima que atua no rato como
antiagregante plaquetaria é de 10 mg/kg em
machos e de 20 mg/kg em fémeas. Neste
experimento, a droga foi administrada do 5° ao 20°
dia de prenhez, periodo que engloba as fases de
embriogénese e desenvolvimento do concepto.

No que se refere a administracdo de 1 e 10
mg de AAS/kg de peso corporal por dia ndo foram
observados efeitos adversos sobre a prenhez da rata,
consideradas as variaveis ganho de pesos materno,
do concepto, da placenta, assim como, taxa de
vitalidade das crias. No entanto, com as doses de
100 e de 400 mg/kg obtivemos nimero menor de
fetos associado a baixo peso, quando comparados
aos demais grupos estudados (Tabela 1). Assim, em
nosso estudo foi considerada baixa a dose diaria
1 mg/kg, dose moderada 10 mg/kg e doses

elevadas a partir de 100 mg/kg.

Collins e Turner® referiram que os recém-
nascidos de mulheres que ingeriram salicilatos
durante a gravidez apresentaram aumento
significante das taxas de natimortos e de
mortalidade perinatal. O efeito de doses elevadas
de salicilatos é amplamente discutido na literatura,;
em humanos, pode ocorrer toxicidade com ingestao
gue varia desde 500 até 2000 mg/kg de AAS*. Deve
ser mencionado que esses dados apoiam 0S NOSS0S
achados no que diz respeito ao nUmero e peso dos
fetos, quando utilizamos as altas doses do AAS,
relembrando ainda que, em ratas, no caso de ébito
intra-uterino, pode haver reabsorcdo total dos
conceptos em qualquer periodo da gravidez.

Na literatura consultada, ndo encontramos
trabalhos experimentais mostrando qualquer tipo
de acdo téxica do AAS na placenta. Pelo contrario,
é interessante relatar que Wallenburg e Rotmans?®,
administrando baixas doses de AAS em humanos,
preveniram a insuficiéncia Utero-placentaria
idiopatica. Quanto ao peso individual médio das
placentas, obtivemos queda estatisticamente
significante somente entre os animais do grupo que
recebeu 400 mg/Kkg; esse achado, ao que parece,
deve estar associado ao grau de toxicidade do
farmaco.

Quando se trata, porém, de acido
acetilsalicilico € impositivo considerar o papel das
prostaglandinas, compostos derivados do acido
araquiddnico metabolizado no figado pelas enzimas
ciclooxigenases (COX). As prostaglandinas PGD. e
PGlI, séo sintetizadas respectivamente com maior
intensidade no endotélio vascular e mastécitos da
decidua gpaterna, membranas fetais e cordéo
umbilical ', e sdo responsaveis pela vasodilatacao,
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relaxamento do Utero e inibicdo da agregacéo
plaquetaria.

As ciclooxigenases, por sua vez, existem sob
duas isoformas: ciclooxigenase 1 (COX,) enzima
presente na grande maioria das células, esta
envolvida na homeostase normal, regulando as
respostas circulantes principalmente dos
glicoliticos, glucagon, adrenalina e vasopressina,
promovendo a elevacdo da glicemia’;
ciclooxigenase 2 (COX;) estimulada pelas células
dos processos inflamatérios raramente é
encontrada em processos fisiolégicos™*.

O AAS em doses altas assim chamadas,
antiinflamatodrias, inibe por sua vez, de forma
irreversivel, a COX;, por acetilacdo da serina em
posicdo 530, o que implica na liberacédo de
substrato, via lipoxigenase, que atua sobre
plaquetas, musculos lisos e células endoteliais,
alterando a homeostase?®?; além disso, pode haver
também efeito vasoconstritor secundario, por
inibicdo da converséo do acido 12-L-hidroperoxi
5, 8, 10, 14 eicosatetroico (12-HPETE) para acido
12-L-hidroxi 5, 8, 10, 14 eicosatetrdico (12-HETE),
conforme Seigel et al.?®. Além disso, o0 AAS atua
sobre os processos de fosforilacdo oxidativa
aumentando o consumo de O, como também
interfere no equilibrio &cido-basico e de eletrolitos™®.

Finalizando, queremos dizer que, esta
sucessao de fatos adversos por nés encontrada no
binbmio materno-fetal como a diminuic&o tanto dos
pesos das ratas quanto dos baixos pesos das crias
e das placentas, como também, da reducédo do
numero de crias vivas, podem ser creditados aos
distdrbios do mecanismo homeostatico por ingestao
de altas doses de AAS durante toda a prenhez.

SUMMARY

The purpose of the present study wasto eval uate the effects of
acetylsalicylic acid (ASA) on the pregnancy of femal e albino
rats. We used 60 pregnant female rats which were divided
into six groups of ten cache. All the animalsreceived daily by
gavage, fromthe 5™ (day zer o) until the 20" day of pregnancy,
1 ml of thefollowing: Group | - only distilled water (control);
Group |1 - 0.2% aqueous sol ution of carboxymethylcellulose
(vehicle); Groupsllil, 1V, Vand VI - 1, 10, 100 and 400 mg/kg
body weight respectively, of ASA diluted in 0.2%
carboxymethyl cellul ose solution. The animals were weighed
ondays0, 7, 14 and 20 of pregnancy. Our results showed that
the animal streated with 100 mg of ASA presented a reduction
inthe number of live newborns. The animalstreated with 400
mg/kg/day presented not only a reduction in the number of
live newborns but also decrease in maternal, newborn and
placental weight.

KEY WORDS Acetylsalicylic acid. Placenta. Analgesic.
Drugsin pregnancy.
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