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4 RESULTADOS

4.1 Estudos toxicoldgicos agudo

4.1.1 Analogo mesilado

Apo6s a administragdo da dose de 2000 mg/kg do MTZ-Ms em ratas, ndo ocorreu morte

de nenhum dos animais e nenhum sinal de toxicidade foi observado até o 14* dia. Na

avaliagdo do peso corporal dos animais, Figura 03, foi observada diferenga estatisticamente

significativa (p<0,05) entre os periodos.
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Figura 03 -Avaliagdo do peso corporal (g) durante 14 dias apos administragdo aguda (2000
mg/kg) de MTZ-MS. * Diferenca significativa (p<0,05), entre os periodos.
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Na avaliagdo do peso dos 6rgdos, nao houve diferenca significativa em todos os o6rgaos
estudados (Tabela 01).
A avaliagdo histopatologica dos 6rgaos selecionados, sugere ndo haver alteragdao nociva

ou distirbio morfoldégico causado pela administragdo aguda do analogo mesilado.

Tabela 01- Avaliagdo do peso dos d6rgdos em gramas, apos tratamento em dose Unica com o
metronidazol mesilado a 2000 mg/kg

Orgios Tratamentos
Controle MTZ -Ms

2000mg/kg
Pulmao 1,84+ 0,46 1,76 £ 0,29
Coragao 1,85+ 0,08 0,80 + 0,061
Rins 1,8+0,12 1,62 + 0,09
Bago 0,81+ 0,08 0,83 +£0,11
Figado 9,47+ 0,58 8,12 +0,46
Estomago 1,69 £ 0,35 1,40 £ 0,09

Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo, n = 5 animais por grupo, fémeas, Teste de
Duncan (p< 0,05). * Variavel com distribui¢do na normal.
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4.1.2 Analogo lodado

Apo6s a administragdo da dose de 2000 mg/kg do analogo iodado em ratas, os animais
do grupo teste apresentaram intenso prurido, permanecendo, esses sintomas, durante as
primeiras 24 h. Também foi detectada a morte de um animal dentro das primeiras 24 h.
Quanto ao peso dos animais ao longo do periodo de observagdo, nao houve diferenca entre os
grupos conforme demonstrado na Figura 4. Foi entdo conduzido novo estudo de toxicidade
aguda na dose de 300 mg/kg conforme preconizado pelo protocolo da OECD 420, nao sendo
observado nenhum sinal de toxicidade durante todo o experimento. Quanto ao peso dos
animais ao longo do periodo de observacdo, nao houve diferenga entre os grupos conforme

demonstrado na Figura 05.
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Figura 04 - Avaliacdo do peso corporal (g) durante 14 dias, apds administragdo unica (2000
mg/kg) de MTZ-I. *Diferenca significativa (p<0,05), entre os periodos.
Na avaliagdo do peso dos 6rgdos, ndo houve diferenca significativa em todos os 6rgaos
estudados, seja na dose de 300 mg/kg ou na dose de 2000 mg/kg.
Nao foram detectadas alteragdes histopatologicas ou disturbios morfolégicos dos érgaos

selecionados.
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Tabela 02- Avaliagdo do peso dos 6rgdos em gramas, apds tratamento em dose tinica com o MTZ-

[ a2000 mg/kg
Orgios Tratamentos
Controle @ MTZ-1
2000mg/kg 9

Pulmao 1,97 £ 0,21 1,71 £ 0,13
Coragao 0,92+ 0,07 0,8+0,11
Rins 1,73 0,1 1,59+ 0,1
Bago 0,91 + 0,05 0,7+ 0,09
Figado 6,79 0,45 6,8 + 0,46
Estomago 1,51+0,18 1,47 £0,13

Os dados estao expressos em média = desvio padrdao, n= 5 animais grupo controle, n = 4 animais
grupo MTZ-I, fémeas, Teste de Duncan (p< 0,05).
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Figura 05 - Avaliagdo do peso corporal (g) durante 14 dias, apos administracdo aguda (300
mg/kg) de MTZ-1. *Diferenca significativa (p<0,05), entre os periodos.
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Tabela 03- Avaliagdo do peso dos 6rgdos em gramas, apds tratamento em dose tinica com o MTZ-
[ a300 mg/kg

Orgios Tratamentos
Controle 9 MTZ-1

300m& Q

Pulmao 2,13 +£0,71 2,06+0,3
Coragdo 0,87 +0,10 0,97 + 0,08
Rins 1,69 +0,13 1,78 + 0,07
Bago 0,83 +£0,09 1,06 £ 0,14
Figado 8,54+ 0,22 8,59 +0,16
Estomago 1,48 +0,18 1,62 +0,14

Os dados estao expressos em média + desvio padrdo, n= 5 animais por grupo. Teste de Duncan
(p< 0,05).

4.2 Estudo Toxicoldgico Sub agudo

4.2.1 Metronidazol

4.2.1.1 Efeito sob o peso corporal e peso dos 6rgaos

Na avaliagdo do peso corporal dos animais tratados diariamente por periodo de 28 dias
com o MTZ, nas doses de 200 mg/kg, 400 mg/kg e 600 mg/kg, ndo houve diferenca
significativa (p<0,05) entre os tratamentos. Observou-se interacdo entre os periodos e o sexo,

sendo que nos 21° e 28° dias esta interacao deixou de ser significativa (Fig 06). Essa avaliacao
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foi condizente com o consumo de ragdo registrado (Fig 07). Quando se avaliou os pesos por

sexo, detectou-se aumento significativo para todas as doses até¢ o 21° dia, ndo havendo

aumento de peso corporal do 21° ao 28° dia.

Na avaliagdo do peso dos 6rgaos, observou-se diferenca estatisticamente significativa

do estobmago que aumentou de peso a cada nivel de dose conforme apresentado na Tabela 4.

290

270

250

230

210

Peso corporal (g)

190

170

150

1 a 28 38 48 5a

Semanas

—e— Controle (M)

—m— MTZ 200
mg/kg (M)
MTZ 400
mg/kg (M)
MTZ 600
mg/kg (M)

—@— Controle (F)

—+—MTZ 200
mg/kg (F)

—=—MTZ 400
mg/kg (F)
MTZ 600
mg/kg (F)

Figura 06 - Avaliagdo do peso corporal (g) durante tratamento por 28 dias com metronidazol a
200mg/kg, 400mg/kg, 600mg/kg e com suspensdo controle. Os dados estdo expressos em média
+ desvio padrdao, n= 5 animais por grupo. Analise de variancia ANOVA seguido pelo Teste de

Duncan (p<0,05).
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Figura 07- Consumo de ra¢do (g) durante o experimento de 28 dias com MTZ.

M= macho, F= fémea.
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Tabela 04- Avaliacdo do peso dos 6rgdos em gramas, apos tratamento por 28 dias com o0 MTZ a 200 mg/kg, 400mg/kg, 600mg/kg
orgaos Tratamentos
MTZ MTZ MTZ MTZ MTZ MTZ
Controle & Controle Q 200mg/kg & 200mg/kg Q@ 400mg/kg & 400mg/kg Q 600mg/kg & 600mg/kg Q@
Pulmio 1,70 + 0,24 1,35+0,23 1,96+0,19 1,69+0,24 1,8+0,25 1,66+0,24 1,67+0,14 1,77+0,32
Coragdo 1,10 + 0,09 ab 0,83+ 0,10 ab 0,97+0,14 b 0,83+0,07 b 1,1+0,18 ab 0,91£0,06 ab 1,19+0,17 a 0,92+0,06 a
Rins 2,54 +£0,15b,A 1,96 £ 0,06 b,B 2,16+0,19 c,A 1,79+£0,15 ¢,B 2,33+0,39 b,A 2,24+0,09 b,A 2,79+0,27 a,A 2,18+0,08 a,B
Timo 0,59+ 0,04 0,54 + 0,04 0,53+0,16 0,4+0,12 0,48+0,16 0,57+0,14 0,7+0,16 0,45+0,06
Ap. reprodutor 3,03 +0,30 A 0,71+020a 2,94+0,38 A 0,77+0,09 a 3,12+0,62 A 0,84+0,2 a 2,06+0,66 B 0,87+0,08 a
Bago 1214022 0,85+ 0,06 1,02+0,3 0,79+0,14 1,21+0,4 0,89+0,16 1,39+0,42 0,8240,06
Figado 8,81 0,46 7,10 £ 0,72 8,04+0,9 6,9+0,49 8,3t1,4 7,6+0,35 9,08+0,9 7,16+0,21
Estomago 1,69+ 0,11 ¢ 1,57+ 0,08 ¢ 2,0+0,36 b 1,74+0,2 b 1,9+0,4 ab 1,97+0,22 ab 2,18+0,16 a 2,04+0,19 a

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®). Os dados estdo expressos em média + desvio padrao, n= 5 animais por grupo. Letras minusculas
referem-se a comparagdes por tratamento e maitisculas por sexo. Teste de Duncan (p< 0,05).
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4.2.1.2 Avaliagao Clinica

Na avaliagdo clinica diaria ndo foram observadas alteragdes em todos os grupos

estudados.

4.2.1.3 Efeito sobre os parametros bioquimicos

Na avaliagdo dos parametros bioquimicos ndo enzimaticos, apresentados na Tabela 05,
observou-se diminuigdo estatisticamente significativa (p<0,05) da glicose e creatinina em
todos os grupos tratados quando comparados com o grupo controle. Quanto aos niveis de
uréia, os grupos tratados nas doses de 200 mg/kg e 400 mg/kg apresentaram aumento
significativo (p<0,05) e o HDL mostrou elevacao significativa (p<0,05) em todos os niveis de
dose exceto para os machos tratados na dose de 400 mg/kg que ndo apresentou diferenca
significativa em relacdo ao grupo controle. Quando comparados os sexos, observou-se
aumento significativo (p<0,05) apenas no grupo dos machos tratados na dose de 200 mg/kg.

Na Tabela 06 sao apresentados os parametros bioquimicos enzimaticos. Foi observado
aumento estatisticamente significativo nos niveis de TGO (p<0,05) em todos os niveis de
dose. Os niveis de fosfatase alcalina apresentaram-se maiores nos animais tratados na dose de
200 mg/kg e menores nos grupos tratados nas doses de 400mg/kg e 600 mg/kg. Quanto aos
niveis de TGP, quando comparou-se por sexo, observou-se aumento significativo (p<0,05) nos
machos tratados na dose de 200mg/kg e diminuicao significativa (p<0,05) em todos os grupos

tratados.
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4.2.1.4 Efeito sobre os parametros hematologicos

Na avaliagdo dos parametros hematologicos demonstrados na Tabela 07, ocorreu
aumento estatisticamente significativo (p<0,05) em relacdo ao grupo controle, nos niveis de

leucécitos, linfocitos e hemacias em todos os grupos tratados.
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Parametros Tratamentos
MTZ MTZ MTZ MTZ MTZ MTZ
Controle & Controle Q 200mg/kg & 200mg/kg Q@ 400mg/kg & 400mg/kg Q 600mg/kg & 600mg/kg Q@
Glicose (mg/dL) 109,8+7,95 * 111,8£10,7 ° 98,0+£25,33 103,20+6,0 98,4+12,9° 80,5+8,35 " 63,204£9,63 © 67,+8,73 ¢
Creatinina * 0,76+0,21 * 0,62+0,13 * 0,26+0,11° 0,26£0,3° 0,2+0,1° 0,4+0,08 ° 0,34+0,05° 0,38+0,17°
(mg/dL)
Colesterol Total 78,6+10,41° 86,0+£10,12°¢ 102,8+25,9° 129,2+10,16° 157,6£18,9° 105,8+6,3° 167,4£10,4° 171,6+24,26*
(mg/dL)
HDL 52,8+3,96 & 71,626,62 “A 91,4+13,11 75,4+8,76 A 62,8+13,85 b® 86,049,09 ** 62,246,61 *® 78,2424,38 A
(mg/dL)
Triglicérides 89,4+28,02 98,0+50,05 79,2+21,0 105,4+30,95 76,0+24,65 106,25+19,03 125,2+26,78 119,6+72,15
(mg/dL)
Uréia 39,449,4° 4424823 ° 59,2+7,26 67,4+13,92*° 53,4+8,65* 67,25+4,57 * 452+4.71° 53,24+13,08 °
(mg/dL)

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®).0s dados estdo expressos em média + desvio padrao, n= 5 animais por grupo. Letras mintsculas
referem-se a comparagdes por trata-mento e maiusculas por sexo, para cada pardmetro. Teste de Duncan (p<0,05). * Varidvel com distribui¢do nao

normal.
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Tabela 06 — Pardmetros bioquimicos enzimaticos apos tratamento por 28 dias com MTZ nas doses de 200 mg/kg, 400mg/kg, 600 mg/kg

Parametros Tratamentos
MTZ MTZ MTZ MTZ MTZ MTZ
Controle & Controle Q 200mg/kg & 200mg/kg Q@ 400mg/kg & 400mg/kg Q 600mg/kg & 600mg/kg Q

TGP 87204455  108,80423,61 ** 109242221 % 87,60+ 14,19°® 060+ 180°°  4825+574°C 548+ 1089 392+ 1143 °C
(U/L)
TGO 65,20 +£52,31° 33,60 +£19,88 ¢ 217,2+49,44° 242,6 £ 66,93 ° 2222 +51,78° 167,75+74,41 ¢ 123,6 £ 12,54° 149,6 +18,0°
(U/ L)

Fosfatase Alcalina  463,40+103,37° 293,60+134,89 ° 679,4 + 136,99 * 338,0 £155,42° 467,8 £ 50,54 * 205,0 £139,13*  297,4+ 180,51 ¢ 209,8 £ 60,07 ¢
(U/L)

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®).0s dados estdo expressos em média + desvio padrdo, n= 5 animais por grupo. Letras minusculas
referem-se a comparagdes por tratamento e maitisculas por sexo, para cada parametro. Teste de Duncan (p<0,05).
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Pardmetros Tratamentos
MTZ MTZ MTZ MTZ MTZ MTZ
Controle & Controle Q 200mg/kg & 200mg/kg Q@ 400mg/kg & 400mg/kg Q 600mg/kg & 600mg/kg Q
Leucocitos 6,74+1,83 " 5.3+135°" 15,4457 ° 10,7+10,7 ° 14,5563 ° 13,2459 ° 15,745,7 ° 12,4+8,5 °
(10%/l)
Linfocitos 3,541,7° 3,1£0,92 7,743, ¢ 6,5:6,9 ° 7,543,0 ¢ 7,423 ¢ 10,247,2 ¢ 7,646,8 *
(10%/l)
Granulécitos” 3,1£0,5 2,140,5° 6,942,6 * 3,043.4 6,3+3,1 * 5,443 8" 49423 4,4+3.9 %
(10%/l)
Hemacias 7650+£511° 7140+819,2° 9096+407,9 ¢ 8472+1076 * 8702+1477 ¢ 8968+512,6 * 8538+605,5* 8836+665,6 *
(10%/l)
Hemoglobina 15.8+1,1 15,5+1.1 17,1£0,36 16,140,68 16,24+1,06 16,8+0,8 16,9+0,8 16,241,1
(g/dL)
Hematbcrito 44,5427 41,9+4.9 43,.8+1,1 39,9+4,0 413+5,1 42,6+3,13 42,4423 4032435
(%)
Plaquetas 711,0+£161,7 723,6+122.9 727,8+112,5 639,2+148,5 621,0+90,5 773,8+144.9 613,6+83,2 605,2+227.9
(10%/)

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®).0s dados estdo expressos em média + desvio padrdo, n= 5 animais por grupo. Letras mintsculas
referem-se a comparacdes por tratamento € maitisculas por sexo, para cada parametro. Teste de Duncan (p<0,05). * Variavel com distribuicdo nao

normal.
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4.2.1.5 Avaliagao histopatologica

Na avaliagdo histopatologica observou-se degeneragdo testicular com diminuicao
acentuada das células germinativas com hipotrofia testicular (Figura 09), atresia folicular
ovariana, bago com intensa congestao da polpa vermelha e polpa branca com presenca de
apoptose linfocitaria (Figura 10) em todos os animais tratados na dose de 600 mg/kg sendo

estatisticamente diferente dos resultados encontrados para o grupo controle.
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FIGURA 09— Fotomicrografia de testiculo de rato apo6s tratamento com MTZ dose 600 mg/kg
(aumento 20x)
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FIGURA 10- Fotomicrografia de baco de rato, apds tratamento com MTZ 600 mgkg
mostrando presenca de células apoptoticas (aumento 20x)

4.2.2 Andlogo iodado

4.2.2.1 Efeito sob o peso corporal e peso dos 6rgaos

Na avaliagdo do peso corporal, demonstrada na Figura 11, observou-se diminui¢ao
significativa (p<0,05) do ganho de peso, dose dependente, em todos os grupos tratados, apds o
7° dia de tratamento até o 28° dia. O mesmo se observa com o consumo de ra¢do dos animais
durante o periodo do experimento (Figura 12).

Na avaliagdo do peso dos 6rgaos, demonstrado na Tabela 08, foi observado um aumento
estatisticamente significativo (p<0,05) no peso do figado de todos os grupos tratados quando
comparados com o grupo controle. Quanto ao peso do estomago, somente as fémeas dos
grupos tratados nas doses de 200 mg/kg e 400 mg/kg apresentaram aumento estatisticamente
significativo (p<0,05). O peso do bago, quando comparados por sexo, observou-se diminui¢ao
estatisticamente significativa (p<0,05) entre os machos do grupo tratado na dose de 200

mg/kg e 600mg/kg e aumento de peso no grupo tratado na dose de 400mg/kg. Entre as fémeas
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tratadas nas doses de 200mg/kg e 600mg/kg, observou-se aumento significativo (p<0,05). O
peso do coragdo, quando comparado entre os machos, observou-se diminui¢ao
estatisticamente significativa (p<0,05) nos grupos tratados nas doses de 400mg/kg e

600mg/kg sendo que entre as fémeas foi observado aumento significativo do grupo tratado na

dose de 200mg/kg
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Figura 11- Avaliacdo do peso corporal (g) durante tratamento por 28 dias com MTZ-I a
200mg/kg, 400mg/kg, 600mg/kg e com suspensao controle. Os dados estdo expressos em média
+ desvio padrdao, n= 5 animais por grupo. Analise de variancia ANOVA seguido pelo Teste de
Duncan (p<0,05).
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Figura 12- Consumo de rag¢do (g) durante o experimento de 28 dias com MTZ-L
M= macho, F= fémea.
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Tabela 08- Avaliacdo do peso dos 6rgdos em gramas, apos tratamento por 28 dias com o MTZ-I a 200 mg/kg, 400mg/kg e 600mg/kg
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Orgios Tratamentos
MTZ iodado MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1

Controle & Controle Q 200mg/kg & 200mg/kg Q@ 400mg/kg & 400mg/kg Q 600mg/kg & 600mg/kg Q@

Pulmao 1,70 £ 0,14 1,35+£0,23 1,61 +£0,24 2,19+1,21 1,77 £ 0,31 1,72 +£0,15 1,61 £0,39 1,55 +£0,21
Coracao 1,10 + 0,09 ** 0,83 +£0,10 °® 1,0 £0,06 ~*B 0,94 + 0,08 ** 0,96 + 0,06 *F 0,81 +0,08 "8 0,91 +0,09 *B 0,76 £ 0,04 "B

Rins 2,56 +0,17 1,96 £ 0,06 2,58 £0,17 1,92 £0,11 2,43 +0,17 1,90 +£0,13 2,21 +0,19 1,85+0,12

Timo 0,58 £0,04 0,54 £ 0,04 0,46 £0,02 0,48 +£0,13 0,52 +0,12 0,50+ 0,20 0,53 +£0,16 0,51 +£0,14

Ap. reprodutor 3,06 £0,30 0,71 £ 0,20 3,09 £ 0,07 0,77 £0,20 3,16+£0,15 0,49 £ 0,06 3,03+0,17 0,63 £0,19
Bago 1,21 +£0,22 *B 0,85+ 0,06 °® 1,06 +0,10%¢ 0,94 £0,19 ** 1,37 +0,12 *4 0,85+0,20 "8 0,91+ 0,28 *P 1,90+ 0,24 **
Figado 8,81+0,40 ° 7,10+ 0,72° 10,80 +0,99 * 9,89 +£2,81 *° 10,86 £ 0,69 * 8,74+1,10 * 11,30+ 1,42 *° 9,53+0,61 *
Estdmago 1,69+ 0,13 4 1,57 + 0,088 1,87 £ 0,14 *4 1,88+ 0,11 ** 1,71 £ 0,08 ** 1,72+ 0,22 *B 182+ 0,14 ** 1,53 £ 0,08 >P

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®). Os dados estdo expressos em média + desvio padrao, n= 5 animais por grupo. Letras minusculas
referem-se a comparagdes por tratamento e maitsculas por sexo. Teste de Duncan (p< 0,05).
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4.2.2.2 Avalia¢ao Clinica

Na avaliacdo clinica didria foi observado alteragdo na cor e aspecto das fezes
apresentando-se amarelada e de consisténcia pastosa, em todos os grupos tratados apos o 3°
dia de administragdo, permanecendo a alteracao até o 28° dia. Os animais tratados, em todas
as doses, apresentaram-se muito agitados e agressivos apos a primeira semana de
administracao, permanecendo nesta condi¢do até o final do experimentos. No 26° dia de
administracdo, foi constatada a morte de dois animais tratados na dose de 600 mg/kg,sendo

um macho e uma fémea. Os animais foram autopsiados

4.2.2.3 Efeito sobre os parametros bioquimicos

Na avaliagdo dos parametros bioquimicos ndo enzimaticos, demonstrados na tabela 09,
observa-se aumento significativo dose dependente (p<0,05) dos niveis de glicose, colesterol
total e uréia sendo maior nos animais tratados na dose de 600mg/kg,

Na avaliagdao dos parametros bioquimicos enzimaticos, demonstrados na Tabela 10, os
niveis de amilase tiveram aumento significativo em todos os grupos tratados (p<0,05) quando
comparados com o grupo controle, sem diferenca significativa aos tratados nas doses de 200
mg/kg e 400 mg/kg e maiores nos grupos tratados na dose de 600 mg/kg. Os niveis de TGO,
quando comparados por sexo, ndo apresentaram diferenca significativa entre os machos,
porém entre as fémeas observou-se um decréscimo nos grupos tratados nas doses de

200mg/kg e 400mg/kg.
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4.2.2.4 Efeito sobre os parametros hematologicos

Na avaliacdo dos parametros hematoldgicos (Tabela 11) ndo foram observadas

diferencas significativas (p<0,05) para nenhum dos parametros estudados.
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Tabela 09 — Parametros bioquimicos ndo enzimaticos ap6s tratamento por 28 dias com MTZ-I a 200mg/kg, 400mg/kg, 600mg/kg

Parametros Tratamentos
MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1
Controle & Controle Q 200mg/kg & 200mg/kg Q@ 400mg/kg & 400mg/kg Q 600mg/kg & 600mg/kg Q@
Glicose (mg/dL)  109,8+7,95 ¢ 111,8+10,7 € 102,2£12,4%  137,5£16,05%  116,0£19,8 ® 139,0+8,54 125,5£14,84 160,5+19,8 ©
Creatinina 0,76+0,21 0,62+0,13 0,48+0,08 0,63+0,05 0,6 £0,01 0,53+0,06 0,43+0,12 1,33£1,11
(mg/dL)
Colesterol Total 78,6£10,41 °© 86,0£10,12 ¢ 124,4+7,9° 127,25+29,06 © 114,0+17,09 ° 147,33+36,61° 164,75+36,36 ° 155,5+26,20 *
(mg/dL)
Proteinas Totais 6,7+0,36 7,4+0,45 6,9+0,37 7,3+0,34 6,95+0,57 7,16+0,35 7,4+1,09 8,03+0,62
(/dL)
HDL 52,8+3,96 *# 71,6+6,62 4 83,0+23,05 *4 58,0+£5,47 *8 71,25£19,53 > 83,0+21,17 ™8 56,3£11,35 ™ 63,5+1,91 ™4
(mg/dL)
Triglicérides 89,4+28.,02 98,0+50,05 76,4+18,26 115,0+47,63 75,5+25,30 86,67+13,50 100,75+39,94 83.,25+17,06
(mg/dL)
Uréia ’ 39,4494 ¢ 4424823 ¢ 39,646,23 ™ 55,7549,64%  4225£13,33" 67,66+=4,73 99,5+49,7¢ 126,0430,5 ©
(mg/dL)
Albumina 3,84+0,32 4,36+0,29 3,94+0,09 4,15+0,24 4,0+0,38 4,33+0,35 4,35+0,37 4,53+0,29
(g/dL)

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®). Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo, n= 5 animais por grupo. Letras mintsculas
referem-se a comparagdes por tratamento e maitsculas por sexo, para cada parametro. Teste de Duncan (p<0,05). * Variavel com distribui¢do na

normal
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Tabela 10— Parametros bioquimicos enzimaticos apds tratamento por 28 dias com MTZ-I nas doses de 200 mg/kg, 400mg/kg, 600 mg/kg

Parametros Tratamentos
MTZ iodado MTZ iodado MTZ iodado MTZ iodado MTZ iodado MTZ iodado
Controle & Controle Q 200mg/kg & 200mg/kg Q@ 400mg/kg & 400mg/kg Q 600mg/kg & 600mg/kg Q@

Amilase 22560+ 49.83° 197,00 +£35,79° 215,60+27,79° 164,00+4124° 233,67 +2887° 196,00+ 11,35° 297,25+2935° 210,00 = 23,73 °
(U/dL)

TGP 87,20 + 4,55 108,80 +23,61  112,40+22,78  101,504+29,72 73,75+ 43,64 80,00+ 17,78  105,75+2594 82,50 + 14,15
(U/L)
TGO * 652045231  33,60£19,88" 86,00+24,44 ° 62,5424,72°  56,75+4126° 60,0 £ 16,93 59,50+19,81°  47,50+40,84°
(U/L)

Fosfatase 463,40£103,37 ™  293,60+134,89 *®  333,00£106,56°  227,754+26,11° 504,00+£108,84°*  372,67£136,76°  494,75+86,49®  216,50+70,15
Alcalina (U/L)

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®). Os dados estdo expressos em média + desvio padrao, n= 5 animais por grupo. Letras minusculas
referem-se a comparacdes por tratamento e maiusculas por sexo, para cada pardmetro. Teste de Duncan (p<0,05). * Varidavel com distribui¢do na
normal.
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Tabela 11 — Parametros hematoldgicos apds tratamento por 28 dias com metronidazol iodado a 200mg/kg, 400mg/kg, 600mg/kg

Pardmetros Tratamentos
MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1 MTZ-1
Controle & Controle Q 200mg/kg & 200mg/kg Q@ 400mg/kg & 400mg/kg Q 600mg/kg & 600mg/kg Q@
Leucocitos 6,74+1,83 5.3+135 53423 6,537 7.7+1.4 7.120,5 5,6:2,1 6,620,3
(10%/l)
Linfocitos 3,541,7 3,1£0,92 47428 42426 50414 5,040,4 42+413 4,0£0.6
(10%/l)
Granulécitos” 3,140,5 ® 2,120,5 ® 3,418 2,8+0,8" 2,40,1° 1,940,2° 1,740,6" 2,4+0,6°
(10%/l)
Hemacias 76504511 7140+819,2 7,040,9 7,840,5 7,6:0,4 7,4+0,4 7,8+1,0 7,240,6
(10%/l)
Hemoglobina 15,8411 15,5411 %A 14,2+1,6%" 16,413 15,5:0,9 %4 14,8+0,5 A 15,041,448 14,4+0,6"
(g/dL)
Hematocrito 44,542 7B 41,9+4,9%8 39,8+5,1%8 47,843,1** 45,9421 45,7+1,5%A8 44,3+5,7 A8 42,3+]1,8 A8
(%)
Plaquetas 711,0+161,7 723,6+122.9 723,2+65 935,0+140 855,5+155,8 933,0+298,2 883,0+186,5 876,5+111,6
(10%/)

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®). Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo, n= 5 animais por grupo. Letras mintsculas
referem-se a comparagdes por tratamento e maitisculas por sexo, para cada parametro. Teste de Duncan (p<0,05). * Variavel com distribuicdo nao

normal
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4.2.2.5 Avaliagdo histopatologica

Na avaliacao histopatoldégica ndo foram observadas alteragdes em nenhum oOrgao

estudado dos animais tratados quando comparados com o grupo controle.

4.2.3 Analogo Mesilado

4.2.3.1 Efeito sob o peso corporal e peso dos 6rgaos

Na avaliagdo do peso corporal, observou-se diferenca significativa (p<0,05) entre os
sexos e periodos, ndo apresentando diferenga entre os tratamentos (Fig 13). Também ndo foi
observada alteracdo quanto ao consumo de rag¢do entre os tratamentos (Fig 14). Na avalia¢ao
do peso dos 6rgdos observou-se aumento do peso do figado e diminui¢do do peso do aparelho

reprodutor masculino, ambos estatisticamente significativos (p<0,05) (Tabela 12).

380

330 —o— Controle (M)
0 —=— 1000mg/kg (M)
o 280
3 Controle (F)

230 . 1000mg/kg (F)

180

0 7 14 21 28
periodo (dias)

Figura 13- Avaliagdo do peso corporal (g) durante tratamento por 28 dias com MTZ-Ms a
1000mg/kg e com suspensdo controle. n= 5 animais por grupo. Analise de varidncia ANOVA
seguido pelo Teste de Duncan (p<0,05).
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Figura 14- Consumo de ragao (g) durante o experimento de 28 dias com MTZ-Ms. M= macho,

F= fémea.

4.2.3.2 Avaliagao Clinica

Na avaliacdo clinica diaria foi observado alteragdo na cor e no aspecto das fezes

apresentando-se amarelada e de consisténcia pastosa; alteragdo na cor da urina apresentando

coloracdo amarela intensa em todos os grupos tratados apés o 1° dia de administragdo,

permanecendo esses parametros alterados até o final do experimento. Nos demais parametros

comportamentais ndo foram observadas alteragdes quando comparados com o grupo controle.
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Tabela 12- Avaliagdo do peso dos 6rgdos em gramas, apds tratamento por 28 dias com o0 MTZ-Ms
a 1000mg/kg

Tratamento Orgios
Controle & Controle 9 MTZ -Ms MTZ-Ms
1000mg/kg & 1000mg/kg
Pulmao 2,14+0,43 1,72+0,25 2,08+0,31 1,73£0,28
Coracgao 1,38+0,06 0,93+0,11 1,31+0,14 0,99+0,1
Rins 2,940,284 2,07+0,13 %8 2,940,324 2,13+0,18*8
Timo" 0,66+0,26* 0,78+0,16* 0,53+0,16° 0,53+0,19°
Ap. reprodutor 3,22+0,52 ¢ 0,8+0,28 2,93+0,57° 0,94+0,18
Baco 1,4+0,31 0,91+0,15 1,17+0,13 1,01+0,22
Figado 10,4+0,77° 7,4+0,89° 11,4+0,83° 9,36+1,24°
Estomago 2,1£0,12 1,88+0,22 2,16+0,13 2,09+0,39

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®). Os dados estdo expressos em média + desvio
padrdo, n= 5 animais por grupo. Letras minusculas referem-se a comparacdes por tratamento e
maiusculas por sexo. Teste de Duncan (p< 0,05). * Variavel com distribui¢do na normal.

4.2.3.3 Avaliagdo dos parametros bioquimicos

Na avaliagdo dos parametros bioquimicos enzimaticos (Tabela 13), observa-se aumento
significativo nos niveis de TGP e quanto aos parametros bioquimicos ndo enzimaticos (tabela
14); foi observado aumento significativo (p<0,05) nos niveis de colesterol total, proteinas

totais e albumina.
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4.2.3.4 Avaliagdo dos parametros hematologicos

Na avaliagdo dos parametros hematologicos (Tabela 15), observou-se aumento
significativo (p<0,05) na contagem de leucocitos. Os demais parametros ndo diferiram

estatisticamente do grupo controle.

4.2.3.5 Avaliagdo histopatologica

Na avaliacdo histopaldgica, observou-se hipotrofia dos testiculos e tibulos seminiferos

com desaparecimento das células germinativas, atresia folicular (Figura 16) , hiperplasia das

placas de Peyer com presenca de células apoptoticas (Figura 17) em todos os animais tratados.

FIGURA 15- Fotomicrografia de ovario de rata normal com presenga de foliculo primario
(aumento 20 x)



57

Resultados

- Ms na dose de
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FIGURA 16- Fotomicrografia de ovario de rata, ap

FIGURA 17- Foticroﬁa de Placa de Payer de rata hiperplasiada
apos tratamento com MTZ- Ms na dose de 1000 mg/kg. (aumento 10x)

1000 mg/kg, mostrando atresia folicular .(aumento 10x)
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Tabela 13 — Parametros bioquimicos ndo enzimaticos ap6s tratamento por 28 dias com MTZ-Ms

a 1000mg/kg

Parametros Tratamentos
MTZ-Ms MTZ — Ms
Controle & Controle @ 1000mg/kg & 1000mg/kg Q@
Glicose (mg/dL) 84,92 £ 25,58 79,96 + 14,42 68,81 £15,53 73,40 £ 23,07
Creatinina 0,6 +0,28* 0,52+0,13¢ 0,50 £ 0,29 ® 0,32+0,15®
(mg/dL)
Colesterol Total 86,77 £ 6,78 ** 68,08 + 5,56 °F 94,96 + 15,06 ** 112,85 +£21,63 **
(mg/dL)
Proteinas Totais 3,68+0,58°¢ 3,58+0,08 ¢ 4,46 +0,58° 491+0,11°
(¢/dL)
Triglicérides 86,76 £ 10,99 ° 08,26 +31,69° 89,17 +17,84"° 112,60 = 14,42°
(mg/dL)
Uréia " 50,14 £ 14,79 ** 43,68 +£ 4,72 ** 43,27 £ 6,39 *4 38,46 £4,31 4
(mg/dL)
Albumina 245+0,13° 2,64+0,44° 2,64+0,34° 3,0+£0,23°
) (g/dL)
Acido urico 2,68+1,08% 325+1,14% 2,45+0,72* 2,75+0,27%
(mg/dL)
Bilirrubina Total 1,66 £0,51° 1,69+ 0,43 ° 1,38+ 0,22 * 1,49 £ 0,23 ¢
Bilirrubina Direta 0,34 + 0,19 0,35+ 0,21 0,31 +0,14 0,38+ 0,14

%

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®). Os dados estdo expressos em meédia + desvio
padrdo, n= 5 animais por grupo. Letras minusculas referem-se a comparacdes por tratamento e
maiusculas por sexo, para cada parametro. Teste de Duncan (p<0,05). * Variavel com distribui¢dao

na normal.
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Tabela 14— Parametros bioquimicos enzimaticos apds tratamento por 28 dias
mesilado na dose de 1000 mg/kg

com metronidazol

Parametros Tratamentos
MTZ mesilado MTZ mesilado
Controle & Controle @ 1000mg/kg & 1000mg/kg Q
Amilase (U/dL) 178,75 £30,24 ~A 130,20 + 40,31 *4 144,00 £36,39 *4 160,00 + 44,89 >4
TGP (U/ L) 46,12 + 8,59 °* 56,03 + 9,67 “A 72,98 + 26,39 >A 99,37 + 15,72 %A
Fosfatase Alcalina 108,30 £ 9,58 >+ 76,25 £ 14,92 °A 107,48 £ 20,27 > 116,92 £ 57,93 >»
(U/L)

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®). Os dados estdo expressos em média + desvio
padrao, n= 5 animais por grupo. Letras minusculas referem-se a comparagdes por tratamento e

maiusculas por sexo, para cada parametro. Teste de Duncan (p<0,05).
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Tabela 15— Parametros hematologicos apds tratamento por 28 dias com MTZ-Ms na dose de

1000 mg/kg
Parametros Tratamentos
MTZ-Ms MTZ-Ms
Controle & Controle @ 1000mg/kg & 1000mg/kg Q
Leucdcitos 8,1£2,3° 43+0,8° 9,0+3,6 ¢ 10,744,1*
(10°%/ul)
Linfocitos 5,5+2,4® 2,9+0,8% 4,9+1,4*° 6,529 *
(10°%/ul)
Granuldcitos” 2,4+0.4* 1,3+0,3 * 3,9+42.4° 3,7+1,1°
(10°%/ul)
Hemacias 9717,5+534,8 8716,0+772,9* 10418,0+372,9 * 9594,0+1096,6 °
(10°%/ul)
Hemoglobina 16,1+£0,82 15,2+1,63 16,9+0,34 16,6+1,4
(g/dL)
Hematdcrito 48,6+3,6* 44,644 * 52,34+1,6* 48,7+£5,1°
(%)
Plaquetas 898,8+146,2 774,6+£152,3 883,8+114,3 761,8+136,3
(10°/ul)

O grupo controle recebeu veiculo (Polvix ®). Os dados estdo expressos em média + desvio
padrdo, n= 5 animais por grupo. Letras minusculas referem-se a comparagdes por tratamento,
para cada parametro. Teste de Duncan (p<0,05). * Variavel com distribui¢do ndo normal.
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