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O Brexpiprazol é um farmaco muito utilizado para o tratamento de
esquizofrenia, assim como para terapia adjuvante no transtorno depressivo
maior. Sendo ele um antipsicético atipico de terceira geracao. Este, apesar de
apresentar eficacia clinica, os estudos sobre ele sdo considerados escassos,
principalmente voltados para dados experimentais de avaliacdo dos efeitos
téxicos em 6rgao periféricos. Entre tais 6rgaos, o figado merece destaque, por
sua importante acao frente ao metabolismo e na biotransformacao de farmacos,
e que é utilizado como biomarcador inicial de toxicidade de estudos pré-clinicos.
Assim, a avaliacdo de parametros biométricos hepaticos constitui uma



abordagem importante para identificar possiveis altera¢gdes associadas a
exposicao ao Brexpiprazol e gerar evidéncias iniciais sobre sua seguranga em
modelos experimentais. Para isso o objetivo deste experimento foi avaliar
possiveis efeitos do Brexpiprazol sobre a biometria hepatica de ratos Wistar
adultos. Para isso, com aprovagao do comité de ética, 15 ratos e 15 ratas
Wistar foram submetidas a 3 tratamentos, divididas da seguinte maneira: 5 em
tratamento controle (30% solugao salina e 70% DMSO), 5 em tratamento com 1
mg/kg e 5 em tratamento com 3 mg/kg do Brexpiprazol, durante 28 dias. Todas
elas foram eutanasiadas, usando os anestésicos xilazina e cetamina, estando
as fémeas em estro, entre os dias 28 e 30 de tratamento. Estes foram pesados,
assim como seus 0rgaos apods o processo de eutanasia. E estes mantidos em
solugao fixadora de formol a 10%. A administragdo de Brexpiprazol nas doses
de 1 e 3 mg/kg durante 28 dias ndo promoveu alteragdes significativas no peso
hepatico de ratos Wistar adultos de ambos os sexos (p>0,05). Nas fémeas, os
pesos médios do figado foram de 7,07 = 1,35 g (Controle), 6,81 + 0,63 g (1
mg/kg) e 6,82 £ 0,95 g (3 mg/kg). Nos machos, os valores corresponderam a
11,11 £ 1,44 g (Controle), 11,20 + 1,55 g (1 mg/kg) e 10,16 = 1,87 g (3 mg/kg).
Embora tenha sido observada discreta redu¢ao da meédia no grupo tratado com
3 mg/kg dos machos, essa diferenga ndo apresentou significancia estatistica,
indicando preservacdo do peso hepatico nas condigdes experimentais
avaliadas. O figado é um 6rgao envolvido na metabolizagdo de xenobioticos, e
por esse motivo € amplamente empregado como biomarcador de estudos pré-
clinicos. Nesse contexto, a manutencdo do peso hepatico observada neste
estudo sugere que a exposigdo ao Brexpiprazol, nas doses e no periodo
avaliados, nao foi suficiente para induzir alteracdes biométricas compativeis
com hepatotoxicidade. Portanto, a auséncia de diferengas biométricas deve ser
analisada como uma evidéncia inicial de segurancga hepatica, que necessita ser
complementada por analises histopatoldgicas, bioquimicas e moleculares para
uma avaliagdo mais abrangente do potencial hepatotdxico do farmaco. Dessa
forma, entende-se que o Brexpiprazol apresentou um perfil biométrico hepatico
favoravel nas condigbes experimentais empregadas, e, esses resultados
representam uma evidéncia inicial de seguranca pré-clinica, além de reforgcarem
a necessidade de estudos complementares para caracterizar de forma
abrangente seu potencial hepatotoxico.
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