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RESUMO

Alteragcdes metabdlicas provocadas por antipsicoticos e estabilizadores de humor
correspondem a uma etiologia multifatorial, posto que, tais substancias sdo capazes
de alterar o apetite, bem como a saciedade, o que sugere uma agao direta sobre
sistemas metabdlicos e centros nervosos associados ao controle metabdlico, ao qual
o figado esta diretamente ligado, o objetivo deste estudo foi analisar histolégica do
figado e glicemia sanguinea de ratos Wistar tratados com olanzapina associada ao
treinamento fisico. Realizou-se o experimento em ratos Wistar machos, com idade
média de 4 meses submetidos ao tratamento medicamentoso receberam a
correspondente dieta, 2mg/Kg de Olanzapina adicionado a 1 mL de agua ad libitum
Foram analisados a coleta de dados correlacionados ao peso do figado dos ratos e
as concentragdes de glicemia sanguinea dos animais (n=32) divididos em 4 grupos:
sedentarios controle (SC); treinados controle (TC); sedentarios olanzapina (SO) e
treinados olanzapina (TO). Os animais treinados foram submetidos ao exercicio
fisico, natacdo durante 8 semanas, 5 vezes por semana. Valores comparativos do
peso do figado demonstraram que a olanzapina nao proporcionou diferencas
significantes entre os grupos. Em relagdo ao estroma e parénquima do figado, o uso
da olanzapina proporcionou resultados com diferengas estatisticamente significantes
entre os grupos. Em relagdo aos dados de glicemia, os grupos avaliados nao foram
diferentes. Os parametros foram quantitativamente e qualitativamente entre os
grupos. Para os dados quantitativos foi utilizado o teste Andlise de Variancia
(ANOVA), seguido do poés-teste de Tukey. Todos os parametros quantitativos
avaliados foram expressos como média + desvio-padrdo da média (+tDP). A
diferengca entre os grupos foi considerada significativa quando p<0,05. Para os
dados qualitativos (glicemia), foi realizada estatistica descritiva. Quanto aos
resultados histologicos investigados, ndo houve evidencias experimentais, tampouco
literarias acerca da relagdo da olanzapina com eventuais alteragées de estroma e
parénquima, 0 que sugere novas pesquisas, visando elucidar novas e oportunas
informacdes acerca desta tematica.

Palavras-chave: Parénquima, Exercicio Fisico, Bioquimica, Antipsicotico, Estroma e

Parénquima Hepatica.



ABSTRACT

Metabolic changes caused BY antipsychotics and mood stabilizers match
multifactorial etiology A, since que, the such substances are able to Change the
appetite, as Well as the satiety What suggests a direct action on metabolic systems
and centers Nervous By Associated Metabolic control, What IS tO Liver directly On,
the goal was to analyze histological do liver and blood glucose Wistar rats treated
with associated olanzapine In Physical Training. We carried out the experiment in
male Wistar rats, with a mean age of four months undergoing drug treatment
received the corresponding diet, 2 mg / kg Olanzapine added to 1 ml and water ad
libitum. Were analyzed correlated Data Collection When do weights Liver of Rats and
The glucose concentrations blood of animals (n = 32) Divided into -4 groups:
sedentary control (SC); trained control (TC); sedentary olanzapine (OS) and trained
olanzapine (TO). Animals trained Were submitted When Physical Exercise,
Swimming During 8 weeks, 5 times a week. Compared Liver weight values showed
What olanzapine NOT provided significant differences between the groups. In
Relation To stroma and parenchyma of the liver, the olanzapine USO provided. The
parameters were quantitatively and qualitatively between the groups. For quantitative
data we used the Analysis of Variance (ANOVA) followed by Tukey's post-test. All
evaluated quantitative parameters were expressed as mean + standard deviation of
the mean (£ SD). The difference between groups was significant at the p <0.05. For
qualitative data (blood glucose), Descriptive statistics were performed. As for the
results with differences, significant between groups. In relation to blood glucose data,
OS Groups evaluated No Different. The TO investigated histological results, there
was no evidence Experimental nor Literary About olanzapine Relationship with any
changes to stroma and parenchyma, What New Research suggests, to elucidate the
new and timely information about this subject.

Keywords: Parenchyma, Exercise Biochemistry Antipsychotic, stroma and

parenchyma Liver.
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1. INTRODUCAO

A adesdao de farmacos de origens psicoativos incorporou aos habitos
modernos, comumente buscando modificar comportamento, humor, assim como
emocgdes. Este uso abrange alternativas para alterar o comportamento normal
produzindo estados alterados de sentimentos, ou para atenuar enfermidades
psiquicas. Tais medicamentos psicotrépicos sao considerados modificadores
seletivos do Sistema Nervoso Central (FERRARI, 2013).

Os neurolépticos sao divididos em tipicos que compreendem primeira
geragao e atuam como antagonistas dos receptores D2 e atipicos, segunda geracéo,
que apresentam maior afinidade aos receptores serotoninérgicos do que aos
dopaminérgicos associados aos tipicos, caracteristica que explica sua alta afinidade
em termos de desenvolvimento de sintomas extrapiramidais (GALLUCCI NETO,
MARCHETTI, 2005).

Em relagao ao sistema serotoninérgico, este se encontra principalmente nos
nucleos da rafe, com projegcdes difusas por todo o cértex. Nao obstante, ja foram
identificadas cerca de sete classes de receptores serotoninérgicos (5HT-1 a 5HT-7),
totalizando 15 subtipos. Os métodos usados para subdividi-los baseiam-se em
técnicas biogenéticas de origem molecular, neurofarmacologia e neurofisiologia
(RANGEL, SANTOS, 2013).

Ao contrario dos antipsicoticos de primeira geracao (APG), grande parte dos
novos antipsicoticos, também denominados antipsicéticos de segunda geragao
(ASG), tem como caracteristica farmacologica sua maior afinidade aos receptores
serotoninérgicos quando comparados aos dopaminérgicos, apesar de algumas
excecgoes, tal condicdo pode explicar sua alta tolerabilidade em se tratando do
desenvolvimento de sintomas extrapiramidais. Além disso, causam menos efeitos
colaterais como parkinsonismo, acatisia, distonias e discinesia tardia e, ademais,
tém maior efeito sobre sintomas negativos da esquizofrenia (MACHADO-ALBA;
MORALES-PLAZA, 2013).

A maioria dos neurolépticos, ou seja, antipsicoticos agem, sobretudo, nos
receptores da dopamina, reduzindo a produgédo endoégena deste neurotransmissor. A
atuacao terapéutica dos neurolépticos corresponde, supostamente, ao antagonismo
ao receptor dopaminérgico, mais especificadamente o D2 em via mesolimbica. No
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entanto, existem demais vias dopaminérgicas, dentre elas a nigroestriatal,
tuberoinfundibular e mesocortical (CHAVEZ et al., 2010).

Meltzer et al. (2001), quando ha falta da serotonina, os sintomas da
depressao sao acentuados. Dentre os neurolépticos atipicos a olanzapina tem sido
mais bem investigado no tratamento de episodios psicopatologicos, inclusive,
aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA), bem como pelo Ministério da
Saude (MS), no Brasil, para o tratamento de transtornos neurolégicos. Nao obstante,
ha algumas desvantagens em relagdo aos neurolépticos de segunda geragao, uma
vez que, existe suposta associacao ao aumento de peso e alteragcdes metabdlicas
significativas. Todavia, os efeitos adversos extrapiramidais dos antipsicoticos
surgiram como os principais desafios a seu uso, dificultando significativamente a
tolerancia e aderéncia ao tratamento.

Neste aspecto, alteragdbes metabdlicas induzidas por antipsicoticos e
estabilizadores de humor representam uma etiologia multifatorial, uma vez que, tais
drogas estimulam o apetite, o que sugere uma acgado direta sobre sistemas
metabdlicos e centros nervosos associados ao controle metabdlico, ao qual o figado
esta diretamente ligado. A hipotese do presente estudo sugere uma diferenca
significante quanto a agcdo da olanzapina em células hepaticas quando comparados

a ratos sedentarios e ratos em treinamento.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O figado é considerado a maior glandula do nosso corpo, atingindo
aproximadamente 1,5 Kg, localizado especificamente no quadrante superior direito
da regido abdominal logo abaixo do diafragma, considerado uma glandula afincrina,
isto €, mista, ja que apresenta tanto funcdo enddcrina como exécrina. O figado
diferentemente dos demais 6rgaos apresenta um unico tipo celular responsavel
pelas funcdes exocrinas e enddcrinas, em outras palavras, o hepatdocito ou célula
hepatica parenquimatosa (ZATS, 2004).

Estes hepatdcitos produzem nao s6 secregao exdcrina exemplo a bile, como
também diversas secre¢cdes de natureza enddcrina. Ademais, os hepatdcitos
metabolizam produtos finais da absor¢do do tubo digestivo e armazenam e os
liberam como repostas a sinais do organismo, basicamente neurotransmissores.
Tais células também atuam como um dispositivo de desintoxicagao agindo sobre e
transferem a IgA secretora do espacgo de Disse a bile (JIANG et al., 2014).

A microscopia, os hepatdcitos apresentam-se como células poliédricas com
seis ou mais faces. Tal disposigcdo geométrica justifica que o hepatdcito apresenta
faces laterais e sinusoidais, facilitando o contato com outras células e a formacao de
fronteiras com o respectivo espaco de Disse (STENVALL et al., 2011).

Os hepatocitos sdo considerados potentes sintetizadores de proteinas que
sdo empregadas intracelularmente e ou sdo exportadas. Esta funcionalidade é
justificada pela sua citologia, pela quantidade de ribossomos, ergatoplasma, assim
como complexo golgiense presente. Os hepatdcitos também contém um reticulo
endoplasmatico liso relativamente longo que demonstra uma forma de um complexo
de redes estreitas de tubulos ramificados, anastomosados e de calibre variavel. Por
conseguinte, em fungdo da grande necessidade energética, as células hepaticas
possuem grandes quantidades de mitocondrias, assim como rico complemento de
endossomas, de lisossomos, além de peroxissomos (WOLF et al., 2014).

O citoplasma do hepatdcito revela o estado funcional da célula, tendo como
referéncia a variagdo da quantidade de material armazenado. Todavia, em face da
preparagcao de cortes histoldgicos, tanto a concentracao lipidica como o glicogénio
sdo removidos, mas a sua presenca € identificada pela presenca de vacuolos

esféricos e espagos vazios apresentando irregulares variados. O conteudo dessas
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substancias no figado pode modificar bastante, estando sujeito a dieta ou a fase de
digestdo. As goticulas lipidicas aumentam em grande quantidade, por exemplo, apos
o consumo de alcool ou outras substancias hepatotoxicas (HEISE et al., 2003).

Tais drogas e toxinas comumente sao inativadas nas cisternas do reticulo
endoplasmatico liso por metilagdo, conjugagédo, sobretudo, a glicuronidagdo ou
oxidagdo. Todavia, o uso recreativo de drogas toxinas colabora para a reduc¢ao do
efeito farmacoldgico sendo necessaria a utilizagcdo de doses cada vez maiores. Tal
situagao é devido a hipertrofia do reticulo endoplasmatico liso dos hepatdcitos com
consequente elevacdo da quantidade de oxidades de fungdo mista (MEDEIROS et
al., 2008).

As células hepaticas sao unidades metabolizadoras e participam da
biotransformacao de inumeras substancias. Os hepatdcitos representam a maior
parte das células do figado e a sua capacidade de diferenciagdo é determinante na
regeneragao do 6rgdo. Sabe-se que podemos considerar quatro principais tipos de
células hepaticas progenitoras que sdo as células ovais, os pequenos hepatdcitos,
as células epiteliais hepaticas e as células mesenquimatosas. Com o advento de um
dano, os hepatdcitos possuem a capacidade de entrar rapido e eficazmente no ciclo
celular favorecendo a regeneragdo. Entretanto, em episddios de hepatopatia
persistente, como por exemplo, doencas cronicas o estresse proliferativo
permanente provoca o envelhecimento gradativo e prematuro dos hepatdécitos,
inviabilizando a sua capacidade replicativa, logo comprometendo estremas e
parénquimas interferindo no controle da fome/saciedade (MARIN-SERRANO et al.,
2010).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Analisar a histologia do figado e glicemia sanguinea de ratos Wistar tratados

com Olanzapina associada ao treinamento aerébico.

3.2 Objetivos Especificos
1. Analisar a influéncia do treinamento fisico aerébico no controle da quantidade de

parénquima e estroma do figado em ratos Wistar tratados com Olanzapina.

2. Avaliar a glicemia durante o tratamento medicamentoso com a Olanzapina, bem

como as variagdes proporcionadas pelo treinamento fisico aerébico a esses valores.

3. Avaliar a alteracdo do peso do figado dos ratos durante o tratamento
medicamentoso com a Olanzapina, bem como as variagdes proporcionadas pelo

treinamento fisico aerdbico a esses valores.
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4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo CEEA (Comité de Etica em Experimentacéo
Animal) da Universidade de Uberaba (UNIUBE), sob o niumero de protocolo 034-
2012 (ANEXO I). Todos os procedimentos experimentais empregados neste estudo

estdo de acordo com o Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal.

4.2 Selegcao dos Animais

Foram utilizados 32 animais, Rattus norvegicus, linhagem Wistar, adultos
machos, com idade média de 4 meses, provenientes do Biotério da Universidade de
Uberaba (UNIUBE), campus aeroporto. Durante o periodo experimental, os animais
foram mantidos em biotério apropriado, acondicionados em gaiolas plasticas
contendo um numero maximo de 04 animais sob temperatura ambiente e controle de
luz automatica (07h-19h) (Figura 1). Os animais foram alimentados com racao

comercial granulada para roedores (Labina, Purina®) e agua ad libitum.

Figura 1- Animais acondicionados em gaiolas plasticas\maravalha.
Fonte: Do Autor, (2013).

Os animais foram distribuidos em 4 grupos experimentais, com 8 animais em
cada grupo, de acordo com o tratamento recebido os animais receberam
diariamente agua e racao (Labina, PurinaR), ao passo que os submetidos ao
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tratamento medicamentoso receberam além da correspondente dieta, 2mg/Kg de
Olanzapina adicionado a 1 mL de agua ad libitum, segundo 0 esquema a seguir
(Figura 2):

Wistar Machos
n=32

Treinados

n=16

Figura 2- Distribuigdo dos animais nos grupos experimentais.
Fonte: Do Autor, (2013).

4.3 Tratamento com Olanzapina
Foram administrados diariamente 2mg/Kg de Olanzapina por animal tratado
(Zapina, laboratério SANDOZR), nos grupos tratados (TC e TO).

Para realizar a gavagem foram usadas seringas plasticas graduadas de
1,0mL, acopladas a canulas metalicas constituidas com agulhas encurvadas de
25mm de comprimento e 0,64mm de didmetro, cujas extremidades foram adaptadas
com esfera de 1,25mm, objetivando atenuar ou prevenir lesbes no trajeto da
manobra. (Figura 3).

A relagdo dosagem da medicagao foi estabelecida de acordo com peso por
animal, conforme emprego de regra de trés compostas, ou seja, 0,1 ml para cada

100g de peso do animal de capacidade.



20

Figura 3- Canula metalica para gavagem em ratos.
Fonte: Do Autor, (2013).

Na preparagcdo da solucdo de Olanzapina realizou-se 0 processo de
maceragao de 2mg/Kg de Olanzapina e acrescentou 1 mL de agua destilada,

conforme ilustra a Figura 4.

s % N loay

para preparagao de Olanzapina.

Figua 4: Macerador de corimid
Fonte: Do Autor, (2013).
Os procedimentos foram realizados com o emprego de luvas descartaveis,
tamanho médio, marca Embramac ®.
Apés o procedimento de gavagem (Figura 5), os animais controle receberam
o mesmo volume de agua destilada, para validar o protocolo. Os animais
pertencentes aos grupos treinados foram submetidos a exercicio fisico aerdbico

(natacdo), de acordo com protocolo estabelecido por Gobatto et al., (2001).



21

Figura 5 - Animal submetido a gavagem.
Fonte: Do Autor, (2013).

4.4 Pesagem dos Animais
Os animais foram pesados diaria e individualmente, em uma balancga digital

(C&F balancas®, modelo P.3, com divisdes de 1g) verificada pelo Inmetro (Figura 6).

Figura 6 - Pesagem do animal.
Fonte: Do Autor, (2013).
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4.5 Protocolo de Treinamento Fisico

Antes de se iniciar o protocolo de treinamento, os animais passaram por
periodo de adaptagcdo ao meio aquatico. Durante 2 semanas (3 vezes por semana)
os ratos foram colocados em tanque com &gua aquecida (30°C * 2°C, em
profundidade insuficiente (10 cm de profundidade), para exercicio fisico, durante 10
minutos. Essa profundidade evita o esforco fisico de natagdo, no qual o animal se
equilibra com a cauda apoiada ao fundo do tanque e a cabeca e/ou a narina fora da
agua.

ApoOs o periodo de adaptagdo, os animais dos grupos treinados foram
submetidos a sessdes de treinamento fisico (natagdo), com uma frequéncia de cinco
vezes por semana (8 semanas consecutivas). O treinamento propriamente dito,
seguiu os parametros validados por Gobatto et al., (2001), e estdo descritos na
tabela 1, sendo este um protocolo de baixa intensidade e longa duragdo. O método
escolhido para se obter o incremento de sobre carga foi por meio de esferas de

chumbo graduadas, presas a cauda do animal, conforme mostra a Tabela I.

Tabela | - Progressao do treinamento em natagao.

Semana Sobrecarga Segunda Terga Quarta Quinta Sexta
12 0 % 10 min 15 min 25 min 35 min 45 min
22 1% 40 min 50 min 60 min 60 min 60 min
32 2% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
42 3% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
52 4% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
62 5% 30 min 30 min 35 min 40 min 40 min
72 6% 30 min 30 min 30 min 30 min 30 min
82 6% 30 min 30 min 30 min 30 min 30 min

Fonte: adaptado de Gobatto et al. (2001).
Sobrecarga calculada com base no peso corporal de cada animal.

Para execugao do protocolo de treinamento foi utilizado um tanque de vidro,
medindo 100 cm x 50 cm x 60 cm, dividido em seis baias, contendo agua aquecida a
30°C = 2°C, em uma profundidade de 45 cm, suficiente para evitar que os animais

encostassem a calda no fundo do mesmo, para impedir que 0s animais descansem
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(Figura 7). Apos treinamento os animais foram secados e entdo retornaram as

gaiolas.

Figura 7 — Baias contendo animais em treinamento, com adigdo de esfera de

chumbo como sobrecarga presa a calda.
Fonte: Do Autor, (2014).

Os animais dos grupos sedentarios (SC e SO) foram colocados no tanque
de natagdo diariamente, com profundidade de 45 cm, durante 2 minutos. Esse
procedimento teve o intuito de sedimentar a ndo interferéncia do estresse aquatico

na pesquisa.

4.6 Analise Bioquimica

Ao final do protocolo foi obtido uma padronizacéo de sangue dos 8 ratos de
cada grupo, totalizando 4 amostras. Para tal, os animais foram eutanasiados por
decapitagdo, conforme protocolo padrdao do comité de ética. O sangue coletado foi
submetido a exames bioquimicos. O tecido hepatico dos ratos foi retirado e fixado
por 48 horas a temperatura ambiente em solugao de formalina neutra tamponada a

10%. Esse 6rgéo foi lavado em agua corrente e processado para analise histologica.

4.7 Analise Histolégica Quantitativa

As laminas foram coradas por HE, aumento de 20x, avaliadas em
microscopia de luz convencional. Os cortes foram analisados procedendo-se a
leitura em varredura longitudinal no microscépio Nikon®, Eclipse E200, programa
Axio Vision.

A contagem foi realizada, discriminando-se as areas ocupadas pelo:

PARENQUIMA (células e areas ocupadas por capilares sinuséides, espago de
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Disse, hepatdcitos, células de Kupffer, ductos biliares), e pelo ESTROMA (espacgos
portais, veias centro-lobulares, ramos de vasos sanguineos). Os dados foram

organizados em planilhas e depois submetidos a analise estatistica.

4.8 Analise Estatistica

Os parametros analisados no presente estudo foram comparados
quantitativamente e qualitativamente entre os grupos. Para os dados quantitativos foi
utilizado o teste Analise de Variancia (ANOVA), seguido do pods-teste de Tukey.
Todos os parametros quantitativos avaliados foram expressos como média + desvio-
padrdao da média (xDP). A diferengca entre os grupos foi considerada significativa
quando p<0,05. Para os dados qualitativos (glicemia), foi realizada estatistica
descritiva. As analises foram conduzidas utilizando-se o Software Estatistico SPSS

versao 17.0.



25

5 RESULTADOS

20,007
1572 +1,84
15,25 + 1,81

15,00 14,17£1,43 1411+ 1,82
10,007

5,007

0,00 T T T I

SC TC TO SO
Grupo

Figura 8 - Valores (média + DPM) do peso do figado em g nos diferentes grupos
avaliados (SC= 15,72 + 1,84 ; TC=15,25+ 1,81; TO=14,17 + 1,49; SO= 14,11
1,82).

Fonte: Do Autor, (2014).

Com base nos valores médios do peso do figado em g nos diferentes grupos
avaliados, observou-se que o peso do figado apresentou comportamento
homogéneo e distribuicio normal nos diferentes grupos. Ao mesmo tempo,
percebeu-se que nao houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos
(p>0,05), apds a realizagao do teste de Analise de Variancia (ANOVA).
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93,38+ 11,62

73,75 £ 16,24

74,75 £19,83

Figura 9 - Avaliacdo dos Valores (média + DPM) do Estroma - (contagem de
estruturas - 20 campos\laminas 20 campos\laminas),
(SC=106,00 £+ 11,99; SO=73,75 + 16,24; TC=74,75 £19,83; TO=93,38 + 11,62).

SC

Fonte: Do Autor, (2014).

estroma reduzido em relagdo ao grupo controle (SC) conforme ANOVA com pos-

teste de Tukey. O grupo de animais treinados com uso da Olanzapina (TO) nao

SO

TC

Grupos

TO

nos diferentes grupos

apresentou diferengas do estroma em relagdo aos demais grupos.
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Como se pode observar na figura 9, os grupos SO e TC apresentaram
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138,88 £17,63

125,50 + 11,56

110,75 + 8,87

94,75 + 14,35

SC SO

TC TO

Grupos

Figura 10 - Avaliagdo dos Valores (média + DPM) do Parénquima (SC=138,88 *
17,63; SO=94,75 + 14,35; TC=125,50 + 11,56; TO=110,75 + 8,87) nos diferentes
grupos (contagem de células — 20 campos\laminas).

Fonte: Do Autor, (2014).

Na figura 10, os resultados do pds-teste de Tukey mostraram que os grupos

tratados com Olanzapina (SO e TO) tiveram reducgao significativa do parénquima

hepatico, se comparados com o grupo sedentario controle (SC), sendo que o grupo

SO teve também parénquima reduzido, se comparado ao treinado (TC).
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Tabela 2 - Valores de glicose de padronizagédo de 4 amostras/grupo

1 = SC- sedentario controle 126
2 =TC - treinado controle 128
3 =TO - treinado olanzapina 119
4 = SO - sedentadrio olanzapina 121

Observamos valores proximos entre os grupos, sugerindo uma similaridade
dos valores de glicemia, independentemente do tratamento com a Olanzapina ou do
treinamento fisico; porém, sdo valores acima da média padrdao para glicemia

aleatoria.
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6 DISCUSSAO

De acordo com a literatura atual apesar de apresentarem efeitos colaterais,
as drogas direcionadas ao tratamento da esquizofrenia foram um grande avango na
psiquiatria. Devido a riqueza da contribuicdo oferecida por essa classe de
medicamento, tratamentos direcionados a remissdo de seus efeitos colaterais se
tornaram importantes alvos dos pesquisadores. A Olanzapina tem apresentado
grande eficacia para o tratamento da esquizofrenia, e por isso usada em grande
escala com esse proposito (CHAVES, 2012; FERRARI et al., 2013).

A correlagéo entre o tratamento com a Olanzapina e alteragdes no figado
sao tratadas com muita importancia, haja vista que trabalhos ja evidenciaram
mudancgas na homeostasia apdés o uso do medicamento (SMITH et al., 2005;
TEIXEIRA; ROCHA, 2005).

Alternativas medicamentosas e ndo medicamentosas tém sido abordadas
para o controle da obesidade e das alteragdes metabdlicas relacionadas com o
ganho de peso. O exercicio fisico € apontado como meio importante para esse
controle, por apresentar rapidos resultados e nao interferir com a medicagao anti-
psicotica. O modelo experimental utilizado nesse trabalho foi selecionado por
oferecer condi¢des adequadas para estudos de tratamento medicamentoso e
exercicio fisico, e por se prestar, desta forma, como ferramenta util para o
entendimento dos processos envolvidos no ganho de peso causado pelo uso de
neurolépticos. A utilizacdo de modelos animais para embasamento cientifico deve
ser etapa fundamental no processo de pesquisa. Dentre os diversos modelos
animais utilizados, como gatos, coelhos e ratos, estes sdo os mais utilizados (AOKI
et al., 1996).

A escolha do periodo experimental de 8 semanas mostrou-se adequada,
uma vez que a literatura relata que o ganho de peso causado pelo medicamento
somente se torna significativo apds seis semanas. Nesse estudo selecionou-se a
dosagem de 2mg\Kg de olanzapina baseado em trabalhos de Weston-Green, que
afirmam que o ganho de peso significativo é possivel a partir dessa dosagem.

Em contrapartida, Mostafavi et al., (2014) encontraram resultados diferentes
dos observados no presente estudo, provavelmente pelo fato de usarem diferentes

medicamentos e dosagens, alterando principios ativo, muito provavelmente devido a
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avaliacdo ter sido conduzida até 12 semanas. Além disso, o trabalho foi realizado
em seres humanos, diferentemente de nossos estudos.

Parametros histologicos, sao relevantes na medida em que representam
marcadores importantes de alteragdes relacionadas a desordens metabdlicas ou de
risco aterosclerético neste aspecto, sdo importantes avaliar qual o risco de supostas
mudangas no arranjo celular decorrente do figado induzido pela olanzapina traz para
o paciente esquizofrénico (MACHADO-ALBA; MORALES-PLAZA, 2013; CHAVEZ et
al., 2010).

Os valores médios de peso do figado nos diferentes grupos avaliados
apresentaram-se menores para 0s animais nao submetidos ao tratamento com a
Olanzapina (SO e TO), demonstrando significAncia, o que esta em acordo com
outros trabalhos da literatura (COCCURELLO et al.,, 2010; GALLUCCI NETO,
MARCHETTI, 2005; RANGEL, SANTOS, 2013).

O metabolismo dos carboidratos tem sido alvo de estudos envolvendo
individuos com algum tipo de patologia ou em situagdes de estresse. O exercicio
fisico exige do corpo adaptagdes diversas para a manutengdo da homeostase,
assim como o suprimento de substratos metabdlicos necessarios para a
continuidade do exercicio. Algumas dessas adaptagdes envolvem supostas
alteracbes quantitativas em células hepaticas associado a elevacdo da captacido de
glicose. Logo apds o exercicio fisico € comum alteragcbes nos niveis glicémicos,
como uma resposta aguda ao estimulo (CHAVEZ et al., 2010).

Segundo Meltzer et al.; (2001), a intensidade de esforgcos € uma variavel
determinante para a resposta de células hepaticas, uma vez que exercicios
extenuantes e por periodo prolongado, podem aumentar a resisténcia periférica a
insulina devido a eventos mediados por lesédo celular e respostas inflamatérias. Isso
justifica a escolha do protocolo de baixa intensidade e longa duracéo selecionada
para esse trabalho.

Os niveis de parénquima foram maiores para os animais do grupo SC,
seguidos pelos animais do grupo TC e TO, quando comparados com o grupo SO, ou
seja, aos animais que nao foram expostos a atividades fisicas e submetidos a
administragcao de olanzapina, logo sendo significativo, em acordo com Lindenmayer
et al.,, (2006). Os animais do grupo SO tiveram reduzidos os valores tanto de
parénquima quando de estroma, o que demonstra a relagdo do exercicio fisico no

controle desses valores.
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Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia podem indicar um provavel aumento
de risco ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares, tais como hipertenséao,
aterosclerose e cardiopatia isquémica. Ja a hiperglicemia pode induzir a uma
possivel elevacao do risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo Il. Nesse
sentido, e de acordo com nossos resultados, se torna claro a contribuicdo do
exercicio fisico na prevencido dessas doencas, em pacientes esquizofrénicos
medicados com a olanzapina (KORO, C. E.et al., 2002).

Considerando as caracteristicas acima mencionadas, verificamos
propriedades relevantes do emprego do exercicio fisico neste estudo, uma vez que
se evidenciou potencial capacidade em influenciar, assim como controlar alteracoes
de peso e medidas bioquimicas por parte do treinamento. Essas caracteristicas
favoraveis contribuem para a indicacdo do exercicio fisico como alternativa néo
medicamentosa para o controle de efeitos colaterais hepaticos causados pelo uso da
Olanzapina, com resultados proficuos no que se refere ao sucesso em sua
aplicacdo. Futuras pesquisas, com metodologia especifica para a identificacao de
outras modalidades de exercicios fisicos, bem como outras dosagens da droga,
poderdo complementar os resultados obtidos neste experimento, elucidando melhor
a correlagao entre exercicio fisico e o controle dos efeitos colaterais causados pelo

medicamento no figado.
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7 CONCLUSAO

Considerando-se as restricbes de um estudo laboratorial, podemos concluir
que a olanzapina nao alterou o peso de figado dos ratos, bem como na analise
bioquimica n&o houve alteragdo da glicemia entre os grupos avaliados. Quanto aos
resultados histolégicos investigados, ndo houve evidencias experimentais. Assim
viu-se que os animais sedentarios tratados com olanzapina (SO), tiveram redugéao
da quantidade de parénquima histolégico, analisado em relagdo aos animais
treinados. Isso permite vislumbrar o valor positivo do treinamento aerdbico para

individuos submetidos ao treinamento com o olanzapina alterando o dano hepatico.
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