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Resumo

Introdugdo: o farmaco ranelato de estroncio (RE) é muito utilizado na terapéutica profilatica e no controle da osteoporose. Age
sistemicamente diminuindo a reabsorg¢do e aumentando a formagdo dssea, apresentando eventos adversos pouco esclarecidos na
literatura, a exemplo a sindrome DRESS com envolvimento hepdtico. Objetivo: avaliar a morfologia hepatica em ratos norvegicus
albinus apds administragdo do RE. Metodologia: estudo experimental com 10 ratos, divididos aleatoriamente em dois grupos, Grupo
Controle (GC), sem administragdo do RE, e Grupo Ranelato de Estréncio (GRE), ambos acompanhados durante 15 dias, e, em seguida,
sacrificados e o figado de cada animal colocado para fixagdo no solugdo de formaldeido a 4% durante 48 horas. Apds essa etapa,
foram realizados os procedimentos necessarios a analise pela microscopia 6ptica, com laminas coradas pela hematoxilina e eosina,
e picrosirius red.Resultados: nos GC e GRE foram encontradas alteragdes similares, como reagdo ductular, dilatagdo sinusoidal e
fibrose perissinusoidal, com intensidades distintas entre os grupos, sendo a reagdo ductular mais proeminente no GC, e a dilatagdo
sinusoidal e fibrose perissinusoidal mais pronunciada no GRE. Além disso, no GC foram evidenciados achados inflamatdrios, como
presenca de infiltrado inflamatdrio misto e hiperplasia de células de Kupffer, ndo visualizados no GRE, implicando numa possivel agdao
anti-inflamatdria do RE. Conclusdo: pode-se concluir que foram visualizadas diferengas nos achados morfolégicos do parénquima
hepatico dos ratos tratados com o RE em comparagdo aos ndo tratados, ainda que esses achados ndo sejam suficientes para inferir
a incidéncia de um processo patoldgico caracteristico, como cirrose ou hepatite.

Palavras chave: Ranelato de estréncio. Toxicidade hepatica. Sindrome DRESS.

Abstract

Introduction: the drug strontium ranelate (SR) is widely used in prophylactic therapy and in the control of osteoporosis. It acts
by reducing reabsorption and increasing bone formation systemically, presenting unclear adverse events in the literature, such
as the DRESS syndrome with hepatic involvement. Objective: to evaluate hepatic morphology in norvegicus albinus rats after SR
administration. Methodology: experimental group with 10 rats, divided into two groups, randomly distributed, five from the Control
Group (CG), without SR administration, and the other five from the Strontium Ranelate Group (SRG), both followed for 15 days, and
then sacrificed and the liver of each animal placed for fixation in 4% formalin for 48 hours. After this step, the procedures necessary
for the analysis by optical microscopy were performed, with blades stained by hematoxylin e eosin, and picrosirius red. Results: in CG
and SRG, similar alterations were observed, such as ductular reaction, sinusoidal dilatation and perissinusoidal fibrosis, with distinct
intensities between the groups, being the ductular reaction more prominent in the CG, and sinusoidal dilation and a perissinusoidal
fibrosis more pronounced in the SRG. In addition, in the CG were evidenced inflammatory findings such as the presence of mixed
inflammatory infiltrate and Kupffer cell hyperplasia, not visualized in the SRG, implying a possible anti-inflammatory action of SR.
Conclusion: it can be concluded that differences were observed in the morphological findings of the hepatic parenchyma of rats treated
with SR compared to untreated rats, although these findings are not sufficient to infer the incidence of a characteristic pathological
process, such as cirrhosis or hepatitis.
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O farmaco ranelato de estréncio (RE) € utilizado como
terapéutica profiladtica antiosteoporética e no controle
de complicagGes da osteoporose (AMMANN et al., 2007;
REGINSTER et al., 2008), com atuagdo na modulagdo do
processo de reparo de defeitos dsseos e na indugdo da
osteogénese (PEREIRA, 2013). Em vista disso, o uso tera-
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péutico do RE com propdsito a diminuigao da reabsorgdo
dssea, bem como a manutencgao e a formacao deste teci-
do, éindicado na prevencao e no controle da osteoporose,
especialmente em mulheres pés-menopausa (RODRIGUES
et al., 2018). Por sua vez, o RE é o primeiro medicamento
antiosteopordtico que age simultaneamente na reabsor-
¢do e na formacgao éssea (NASCIMENTO, 2010).

Para além dos efeitos benéficos conhecidos do RE, a
Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines
Agency — EMA) descreveu alguns dos eventos adversos,
como: tromboembolismo venoso e a sindrome DRESS
(Drug Rash With Eosinophilia And Systemic Symptoms)
(NONPROPRIETARY, 2011). A sindrome DRESS caracteriza-
-se pela reagdo grave, aguda, potencialmente fatal, com
reagBes adversas sistémicas, com sinais e sintomas de
rash cutaneo, febre, anormalidades hematolédgicas, linfa-
denopatia e até o grave envolvimento de érgdos internos
(ADWAN, 2017), notadamente o figado.

O figado é o maior érgdo interno do corpo humano e
é extremamente relevante ao funcionamento do organis-
mo, especialmente em razao das fungGes relacionados ao
metabolismo de moléculas, como carboidratos, proteinas,
gorduras, hormonios, entre outras substancias quimicas,
como drogas e farmacos (HALL et al., 2011). Estudos do
tipo fases | e Il sdo fundamentais para utilizagao clinica de
medicamentos em que se incluem os efeitos adversos, a
exemplo dos hepatotoxicos; por outro lado, ha poucos es-
tudos sobre a toxicidade hepatica pelo uso do RE, motivo
pelo qual este trabalho se propde a avaliar as alteragdes
morfoldgicas hepaticas relacionadas ao uso desse farmaco
e observar possiveis achados descritos como relacionados
a sindrome DRESS (CACOUB et al., 2013). Para isso, este
estudo buscou avaliar a toxicidade hepatica em ratos
Rattus norvegicus albinus apds administracdo do RE.

METODOLOGIA

CONSIDERAGOES ETICAS E BIOETICAS

O projeto foi aprovado pela Comiss3o de Etica no Uso
de Animais do Instituto de Ciéncias de Saude (CEUA-ICS),
registrado com o n2 108/2016, seguindo os preceitos da
Lei n2 11.974/2009 e do Decreto n2 6.899/2009, com
normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimenta¢do Animal (CONCEA).

MODELO EXPERIMENTAL ANIMAL — GRUPOS
EXPERIMENTAIS

Neste estudo experimental, foram utilizados 10
ratos da espécie Rattus norvegicus albinus, da linhagem
Wistar, machos, sadios, com massa corpdrea entre 300g
e 400g, subdivididos em dois grupos, cada um com cinco
animais, distribuidos ao acaso: Grupo Controle (GC), sem
intervencdo; e Grupo Ranelato de Estroncio (GRE), com
administragdo do farmaco RE. A composigdo dos grupos
e o numero amostral experimental foram determinados

com base em estudos prévios (MIGUEL et al., 2006; BAR-
RETO, 2011; ROLIM, 2013).

Os ratos foram acomodados em caixas identificadas
e autoclavadas, forradas com maravalha de pinus trocada
diariamente, alimentados com ragdo sélida Labina®, dgua
ad libitum e as caixas, de ambos os grupos, mantidas
em condi¢des ambientais controladas de temperatura e
luminosidade. Todos os animais foram avaliados durante
15 dias. No final desse periodo, os ratos foram sacrificados
no mesmo dia como adiante descrito.

PROTOCOLO DE ADMINISTRACAO DO RANELATO DE
ESTRONCIO

Foi utilizado como referéncia o protocolo adaptado
de Ammann et al. (2004) (BARRETO, 2011; NASCIMENTO,
2010; ROLIM, 2013) para a administragdo do farmaco
RE, que consistiu em uma dieta a base de, aproxima-
damente, 8,0 g de ragdo solida triturada, acrescida do
RE, na forma saché de Protos® com 2,0g de granulos de
ranelato de estroncio hidratado, misturados com 5,0 mL
de agua. Formou-se entdo alimento pastoso, o qual era
completamente consumido pelo animal em um periodo
de aproximadamente uma hora, a partir das 7 horas da
manh3, todos os dias até o ponto bioldgico de 15 dias.
Antes da administragdo do medicamento e apds o mes-
mo, os ratos tinham a disposi¢do agua e ragdo ad libitum
para consumo.

OBTENGAO DAS AMOSTRAS E PROCESSAMENTO
LABORATORIAL

Passado o tempo estimado de 15 dias, os animais
foram sacrificados com doses letais de cloridrato de que-
tamina e xilazina, na proporgdo de 4:1, respectivamente,
com posterior exanguinagao por meio de pungao cardiaca,
para outros estudos, e posterior deslocamento cervical
para a completa aboligao dos sinais vitais; em seguida, era
realizada torocolaparotomia com objetivo da dissecagao
e extragdo do figado.

Os espécimes foram fixados em solugdo de formal-
deido a 4% por 48 horas, colocados separadamente em
frascos coletores plasticos, identificados, e posteriormen-
te processados no Laboratdrio de Bioengenharia Tecidual
e Biomateriais (LBTB), localizado no Instituto de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal da Bahia (ICS — UFBA),
utilizando-se o processador automatico de tecido (LEICA®
— Alemanha), com a seguinte sequéncia: concentragdes
crescentes de alcool, seguidas de xilol e parafina.

Finalizado o processamento primario, as amostras fo-
ram incluidas em blocos de parafina, e em um micrétomo,
realizados os cortes histoldgicos de 5,0 um de espessura,
dispensados sobre laminas previamente lavadas com de-
tergente neutro, dgua destilada, acido cloridrico diluido,
acido acético e alcool etilico, para remogao de impurezas
e favorecimento da aderéncia dos cortes.

As laminas foram coradas com hematoxilina & eosi-
na e picrosirius red, sendo a analise e fotomicrografias
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realizadas com o microscépio Leica DM 1000 e camera
fotografica Leica DFC 310 FX.

ANALISE DAS LAMINAS POR MICROSCOPIA OPTICA

As laminas resultantes foram analisadas no Centro de
Pesquisas Gongalo Moniz, CPqGM / FIOCRUZ (Salvador,
Bahia), onde foram pesquisadas as altera¢des qualitati-
vas encontradas nas mesmas. Essas laminas, antes do
encaminhamento ao Laboratério de Patologia do CPqGM,
foram renumeradas para manter o cegamento dos dois
médicos-patologistas, quanto ao grupo que pertencia
cada espécime, e esses examinaram em um microscopio
Optico de multiplos observadores.

RESULTADOS

GRUPO CONTROLE (GC)

Nas laminas coradas com hematoxilina & eosina
(Figura 1), foi possivel observar em regiGes proximas ao
espaco porta (zona 1 e 2), proliferagcdo ductular mode-
rada (Figura 1B), além de reacdo inflamatdria em torno
dos ductulos hepaticos (Figura 1C), associada a uma
hiperplasia de células de Kipffer (Figura 1D). Ademais,
em algumas laminas, pode-se visualizar, proximo a veia
centrolobular (zona 3) uma discreta dilatagdo sinusoidal,
irrelevante quando comparada ao GRE, com auséncia de
alteragGes estruturais, degenerativas e regenerativas nas
laminas como um todo.

Figura 1 — Figados de ratos do GC corados com hematoxilina & eosina. Em A, aspecto geral do corte histoldgico. Em B, proliferagdo
ductular (setas pretas), associada em C a reagdo inflamatdria, e em D a hiperplasia das células de Kupffer (setas amarelas).

Fonte: Autoria prépria

J& nas laminas coradas com picrosirius red (Figura
2), especifica para visualizagdo de fibras coldgenas, foi
observada a existéncia de fibras colagenas dispersas
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de maneira discreta e difusa no parénquima hepatico,
além da proliferagdo ductular (Figura 2B) visualizadas
anteriormente.
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Figura 2 — Figados de ratos do GC corados com picrosiruis red. Em A, aumento de 10X, e em B, aumento de 20X da mesma drea,

sinalizado proliferagdo ductular (setas pretas).

Fonte: Autoria prépria

GRUPO RANELATO DE ESTRONCIO (GRE)

Nas laminas coradas com hematoxilina & eosina
(Figura 3), observou-se em regido de zona 3, préoximo
a veia centrolobular, dilatagdo sinusoidal com auséncia
de congestdo e alguma atrofia celular (Figura 3B), sem
indicativos de qualquer disfuncdo celular ou tecidual. Nas
zonas 1 e 2, mais préximas ao espago porta, é possivel

enxergar uma reagdo ductular discreta, menos intensa em
comparagdo ao GC, porém com a auséncia de um infil-
trado inflamatdrio (Figuras 3C e Figuras 3D). Além disso,
visualizou-se um acumulo de aspecto palido e granuloso
dentro de alguns hepatdcitos, possivelmente glicogénio
(condizente com a normalidade), indicativo do ndo jejum
dos animais em tempo precedente ao seu sacrificio.

Figura 3 — Figados de ratos do GRE corados com hematoxilina & eosina. Em A, aumento de 2,5X, e em B, aumento de 10X, da
mesma drea, evidenciando dilatagdo sinusoidal moderada proximo as veias centrolobulares (asteriscos). Em C e D, reagéo ductular

com auséncia de infiltrado inflamatdrio.

Fonte: Autoria prépria
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J& nas laminas coradas com picrosirius red (Figura 4),
observou-se a existéncia de discreta a moderada fibrose
perissinusoidal difusamente distribuida no parénquima

hepatico, presente em todas as laminas analisadas,
gerada provavelmente devido a uma hiperatividade da
célula estrelada.

Figura 4 — Figados de ratos do GRE corados com picrosirius red. Em A, aumento de 2,5X, e em B, aumento de 10X da mesma drea,

evidenciando fibrose perissinusoidal, melhor visualizada em C.

Fonte: Autoria prépria

Logo, pode-se afirmar que nos GC e GRE foram en-
contradas alteragGes similares, como reagdo ductular,
dilatagdo sinusoidal e fibrose perissinusoidal, com inten-
sidades distintas entre os grupos, sendo a reagao ductular
mais proeminente no GC, e a dilatagdo sinusoidal e fibrose
perissinusoidal mais pronunciada no GRE. Além disso,
no GC foram evidenciados achados inflamatdrios, como
presencga de infiltrado inflamatdério misto e hiperplasia
de células de Kupffer, ndo visualizados no GRE, sugerindo
uma possivel agdo anti-inflamatéria do farmaco.

DISCUSSAO

O ranelato de estréncio é um medicamento nao
bisfosfonado, alternativa para prevengdo e tratamento
de fraturas osteoporodticas (DRAGO et al., 2016), utili-
zado principalmente por mulheres pés-menopausa na
reducdo do risco de fraturas de vértebras e do quadril
(NONPROPRIETARY, 2011). O farmaco age de duas formas:
na formagdo Ossea, através da replicagdo do precursor
dos osteoblastos e sintese de coldgeno em cultura de
células ésseas; e na redugdo da reabsorgdo dssea, através
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da diminuicdo da diferenciagdo dos osteoclastos e da
atividade de reabsor¢do, promovendo assim um reequi-
librio da renovagdo dssea a favor da formagdo do osso
(PROTOS, 2015).

A bula do medicamento indica que, no processo de
biotransformagdo, o farmaco ndo inibe as enzimas do
citocromo P450, assim como, que nao existem dados
farmacocinéticos em pacientes com disfun¢do hepatica,
mas, em virtude de suas propriedades, efeitos adversos
ndo sdo esperados (PROTOS, 2015).

E nesse sentido que este trabalho se faz relevante: a
necessidade de se melhor elucidar os possiveis processos
degenerativos hepaticos associados ao uso do RE, uma
vez que, ndo foram encontrados outros estudos que
correlacionassem alteragées na morfologia dos figados
de ratos nos quais se administrou o RE.

Na andlise comparada das laminas dos grupos ex-
perimental e controle, as principais alteragdes adiante
discutidas foram: dilatagdo sinusoidal, fibrose perissinu-
doial, reagdo ductular e a achados inflamatdrios diversos.

A dilatagdo sinusoidal € um dos achados morfoldgicos
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associados a padroes de lesdes vasculares hepaticas indu-
zidas por drogas ou toxinas (KUMAR et al., 2010). Nesse
sentido, cabe a discussdo se essas altera¢cdes poderiam
ser descritas como reagdes previsiveis ou idiossincraticas
relacionadas ao uso do RE, uma vez que tais achados
foram observados majoritariamente nas laminas do GRE,
com uma intensidade de moderada a intensa.

A fibrose perissinudoial sugere uma hiperatividade
das células estreladas hepaticas (célula de Ito), que atu-
am na produgdo de matriz conjuntiva, especificamente
de proteina de colageno, através da sua transformacdo
em miofibroblastos (KUMAR et al., 2010). Esta altera-
¢do é condizente com a deposi¢do no parénquima de
matriz conjuntiva, propiciada por um estimulo estressor
qgualquer, como: stress oxidativo, hiperglicemia, hipe-
rinsulinemia, hipdxia, dentre outros. Portanto, ha de se
considerar se o RE atuou como um estimulo estressor,
considerando que os achados de fibrose perissinusoidal
foram encontrados predominantemente nas laminas dos
ratos pertencentes ao GRE.

Ja a reacdo ductular foi encontrada em ambos os
grupos, GC e GRE, com predominio em regides periportais,
se mostrando mais proeminentes em alguns dos ratos
controle. A reagdo ductular estd associada a proliferacao
e diferenciagdo de células-tronco/progenitoras quiescen-
tes nos canais de Hering (também denominadas células
ovais), formando estruturas ductulares na interface pa-
renquimatosa — processo correlacionado as hepatites
agudas ou crénicas (KUMAR et al., 2010).

Associado a reac¢do ductular, foram encontrados
achados de infiltrado inflamatério misto nas laminas
do GC com a presenca de células polimorfonucleares e
mononucleares em regides de zona 1 (préximo ao espa-
¢o porta), associado a uma hiperplasia e hipertrofia das
células de Kupffer. Estes achados nado foram visualizados
em nenhuma das laminas do GRE, sugerindo um efeito
anti-inflamatério do RE, como discutido na revisdo sis-
tematica de Rodrigues (2018), que versa sobre o uso do
farmaco no tratamento da osteoartrite, atuando como
um remediador da inflamagdo. Sendo assim, faz-se ne-
cessario esclarecer, por meio de outros estudos, se esses
achados inflamatdrios, associados a reac¢do ductular,
poderiam ser correlacionados a algum fator estressor
externo pertinente aos dois grupos, mas que, devido
a acdo anti-inflamatdria do medicamento, a presenca
do infiltrado inflamatério foi abolida no GRE, ainda que
tenha persistido a reagdo ductular, ambos os processos
relacionados ao desenvolvimento de hepatite.

Além disso, foram descritos possiveis acimulos de
glicogénio intracelular dispersos no parénquima hepatico
do GRE, sendo que este mesmo acumulo ndo foi encon-
trado no GC. Em decorréncia disso, fazem-se necessarios
estudos posteriores para distingdo desses acimulos de
glicogénio de um fortuito processo patoldgico causado
pela exposicdo ao RE. Para isso, recomenda-se realizar
um jejum dos animais entre 18 e 24 horas anteriores ao
sacrifico, assim como, o uso da coloragao acido periédico-

-Schiff (PAS), ideal para corar glicogénio em tecidos, aplica-
do com ou sem diastase (enzima responsavel pela quebra
do glicogénio), sendo que, nas laminas coradas com o PAS
com diastase, o glicogénio iria desaparecer, enquanto nas
laminas coradas com PAS sem diastase iria permanecer.

Todos esses achados permitem a discussao sobre o
uso do farmaco RE e possiveis efeitos adversos incidentes
no parénquima hepdtico, sendo esses efeitos descritos na
literatura em seres humanos no contexto da sindrome
DRESS, como no artigo escrito por Nicola di Meo (2016).
O estudo relata o caso clinico de uma mulher que de-
senvolveu a sindrome DRESS trés semanas apos iniciado
o RE para tratamento de osteoporose pds-menopausa,
cursando com rash cutaneo maculopapular generalizado,
eosinofilia, dispneia, linfadenopatia cervical bilateral,
reativacdo do virus Epstein-Barr (EBV), e dano hepatico,
caracterizado por aumento das enzimas transaminases
(TGO e TGP) e gama GT (¥GT), sendo suspensa a droga
tdo logo reconhecida a sindrome DRESS, e ofertado o
tratamento com corticoterapia endovenosa. Seis meses
apods a remissdo dos sintomas cutaneos, a paciente desen-
volveu hepatite autoimune, com posterior recuperagao
do quadro apds tratamento com corticoide, prednisolona
25 mg, diariamente.

A sindrome DRESS é uma forte reag¢do adversa a me-
dicamentos, se manifestando por meio de rash cutaneo
maculopapular difuso, febre, anormalidades hematol6-
gicas (leucocitose, eosinofilia ou linfocitos atipicos), e
envolvimento sistémico de multiplos 6rgdos, sendo mais
frequentemente acometido o figado (DRAGO et al., 2016).
Os farmacos que apresentam um risco muito alto para o
desenvolvimento de DRESS sdo alopurinol, sulfassalazina
e minociclina, seguidos pelo RE e dapsona, estes ultimos
apresentando um risco intermediario (ADWAN, 2017).

No trabalho de Cacoub et al. (2013), foram relacio-
nados 47 casos confirmados de DRESS induzidos pelo
RE, sendo que desses, 10 pacientes permaneceram com
algum dos sintomas relacionados a sindrome e um veio a
Obito, demonstrando a importancia do reconhecimento
e intervengado precoce frente a esta condigdo. Ndo existe
padrdo-ouro para o diagndstico de DRESS (DI MEO et al.,
2016), sendo utilizados como referéncia, os critérios diag-
nosticos propostos pelo Japanese Research Committee on
Severe Cutaneous Adverse Drug Reaction (DRAGO et al.,
2016). Estes critérios sdo: rash cutaneo maculopapular
apods 3 semanas do inicio do uso da medicagao; sintomas
clinicos prolongados apés descontinuagdo do uso da dro-
ga; linfadenopatia; febre; anormalidades leucocitarias;
anormalidade no figado, parametro mais comumente
associado as reagdes cutaneas (CACOUB et al., 2013).
Hepatite chega a ocorrer em mais de 80% dos casos,
independe do farmaco implicado na sua etiopatogenia,
enquanto que o envolvimento de outros drgdos (rins,
coragdo e pulmdoes) se mostrou muito menos frequente
(DRAGO et al., 2016).

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) através
do WHO Drug Information (2011) relaciona o trombo-
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embolismo venoso e DRESS em pacientes tratados com
o RE, sendo que em abril de 2013, o Comité dos Medica-
mentos para Uso Humano dessa mesma agéncia, emitiu
alerta sobre o aumento do risco de infarto do miocardio
em doentes tratados com RE, contraindicando o uso do
medicamento em pacientes com histéria pregressa de
doenca isquémica, doencga vascular periférica, doenca
cerebrovascular e hipertensdo ndo controlada (DRAGO
et al., 2016). Porém, muito pouco foi considerado sobre
uso do medicamento relacionado ao desenvolvimento
da sindrome DRESS, sendo recomendado em estudos,
a suspensdo permanente e imediata do medicamento,
com administragdo de glicocorticoides em altas doses
para melhora dos sintomas, e em algumas situagées até
mesmo o uso de imunoglobulinas intravenosas (DRAGO
et al., 2016).

Cabe ressaltar que o FDA (Food and Drug Administra-
tion) ndo aprovou a comercializagdo do RE nos Estados
Unidos (DI MEO et al., 2016), sendo que em agosto de
2017, foi emitida nota pela empresa Les Laboratoires
Servier, fabricante do Protelos/Osseor® (RE utilizado
nesse estudo), informando a finalizacdo permanente da
comercializagdo do fdrmaco nos paises europeus onde é
distribuido (SERVIER, 2017). Para a tomada dessa decisao,
foram dadas duas justificativas publicas em nota: a indi-
cacgdo e uso restrito do farmaco; e a diminui¢do continua
de pacientes tratados com o medicamento.

Nesse sentido, este trabalho discorre sobre possiveis
alteragGes morfoldgicas no figado induzidas pelo RE, con-
siderando que o medicamento, na sua forma genérica,
segue sendo aprovado pela ANVISA para utilizagdo clinica
no Brasil (RODRIGUES et al., 2018), apesar dos efeitos
colaterais apresentados e associados a sindrome DRESS,
constatados na clinica e em casos descritos na literatura,
com alteragBes laboratoriais, como aumento das enzimas
transaminases, ainda que meses apds o tratamento com
o RE, e posterior melhora desses indicadores apds des-
continuacgdo do farmaco e utilizagdo da corticoterapia na
remediac¢do dos sintomas (DI MEO et al., 2016).

Algumas limitagGes foram encontradas e merecem
ser descritas. Uma delas foi o tempo de 15 dias para
administracdo e avaliacdo do farmaco, podendo ser in-
suficiente para visualizar alteragdes mais contundentes
no parénquima hepatico. Dessa forma, faz-se necessaria
arealizagdo de outros estudos, com metodologia similar,
que possam analisar por um periodo de tempo maior os
achados descritos nesse trabalho, assim como, os pos-
siveis impactos associados ao uso do RE por um tempo
prolongado.

Outra grande limitagdo diz respeito ao modelo de
estudo utilizado, experimental com ratos, pela dificulda-
de em se estabelecer critérios clinicos para avaliar uma
possivel DRESS associada a lesdo hepatica, ndo sendo
possivel a visualizagdo de algumas altera¢des descritas
em humanos. Além disso, a insuficiéncia de estudos que
estabelecam relagdo entre achados de toxidade hepatica
com a administragdo do farmaco em ratos.
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CONCLUSAO

Pode-se concluir que foram encontrados achados
morfoldgicos distintos no parénquima hepatico dos ratos
tratados com o RE daqueles ndo tratados, seja por seu
tipo ou intensidade, ainda que esses achados ndo sejam
suficientes para se inferir sobre a incidéncia de um pro-
cesso patoldgico caracteristico, como cirrose ou hepatite,
devendo ser discutidos em outros estudos experimentais,
e com base na clinica dos pacientes tratados com o medi-
camento, principalmente no contexto da sindrome DRESS,
por sua relevancia e prevaléncia.
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