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RESUMO - Na presente pesquisa objetivou-se estudar os efeitos do gossipol (C3oH300s) na
gestacao e consequente lactacao, de 40 ratas com idade média de 120 dias e peso variando
entre 200 e 250 gramas, oriundas do Biotério Central da Universidade Federal do Parana.
Os animais foram acompanhados diariamente até a confirmagao da cobertura através de
esfregaco de lavado vaginal (esfregago positivo - presengca de espermatozoides) e
separados em quatro grupos de dez animais: G | - controle, G Il — gossipol 20 mg.kg™, G Il
— gossipol 40 mg.kg”, G IV - gossipol 80 mg.kg" respectivamente de acordo com a
concentragao de gossipol presente na suspenséo utilizada (gossipol 20 mg.mL'1, gossipol 40
mg.mL" e gossipol 80 mg.mL™). O gossipol 4cido acético (GAA 97,8 % de pureza) diluido
em Oleo vegetal de canola (veiculo) foi administrado oralmente para todos os animais no
volume de 1 mL de suspensdo para cada quilo de peso vivo. A administragdo da droga
iniciou-se no 5° dia de gestagdo estendendo-se até o 20°. O peso das ratas foi aferido
diariamente, do dia da cobertura até o dia do parto, a fim de se observar possiveis efeitos
téxicos durante a gestagéo. Durante a lactagéo as ratas e os filhotes eram pesados a cada 3
dias para acompanhar o desenvolvimento dos filhotes e recuperacdo materna. No desmame
(21° dia pods-parto) todas as fémeas foram sacrificadas para a observagdo dos pontos
uterinos de implantagcdo, comparando-se o niumero de fetos nascidos com o numero de fetos
gerados. Durante o experimento sete ratas do grupo G IV e uma do G Ill morreram, além de
abortos e sinais de canibalismo na parturicdo. Observou-se como sinais de toxicidade:
diarréia, inapeténcia, pelos ericados, taquipnéa e perda de peso. Nenhum filhote apresentou
alteragdes morfoldgicas macroscopicas. Concluiu-se que o gossipol (GAA) causou
intoxicagdo grave nos animais que receberam maior dosagem, bem como interferiu no
ganho de peso das ratas durante a gestacdo, peso ao nascimento e peso a desmama dos
filhotes. Contudo nao interferiu no processo de manutengdo da gestagdo e no numero de
filhotes nascidos quando administrado entre o 5° e 20° dia de gestagéo.
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ABSTRACT - In order to study the effects of gossypol (C30H300s) in pregnancy and lactation,
40 female rats (120 days old) weighing between 200 and 250 grams, were used in this
experiment. The animals were divided in four different group Gl (n = 10), Gll (n = 10), Glll (n
=10) and GIV (n = 10). The daily oral dose administered by gavage to the animals of each
group was of 0, 20, 40 and 80 mg.kg™' respectively of gossypol dissolved in canole oil. All
rats were weighed daily from the day of copulation (0 day) to the day of parturition, for
evaluation of the toxic effects during pregnancy. All rats and their offspring were weighed on
days 3, 6, 9, 12, 15, 18 and 21 (day of weaning) of lactation. At the day of weaning, all rats
were killed in order to observe the number of uterine implantation sites. Eight rats (1 from
Glll group and 7 from GIV) died during the period of drug administration besides the
occurrence of abortions and cannibalism at the parturition. Clinical symptoms of toxicity were
diarrhea, inappetency, bristly hair, tachypnea, loss of weight. Neither pup displayed either
macroscopic or morphological alterations. Heavy poisoning has been induced in rats that
received higher doses of gossypol acetate as well as a dose-dependent decrease in body
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weight gain in pregnant rats, lesser weight at birth and at weaning. Nevertheless, gossypol
did not interfere in the maintenance of pregnancy and in the number of pups born when
administered from day 5 through day 20 of pregnancy.

Key words: Gossypol, pregnancy, females, rats, toxicity.

Introducao

O gossipol (Cz0H300g) € pigmento
amarelo de ocorréncia natural em plantas
da familia Malvaciae, especialmente nas
sementes das plantas do género
Gossypium (ABOU-DONIA, 1976). Na
nutricdo animal, a semente e a torta
resultante da semente do algoddo (G.
hirsutum), apds a extragdo do Odleo,
representam a segunda fonte de proteina
para a alimentacdo animal, ultrapassado
somente pela soja. Os efeitos toxicos do
gossipol ha muito tempo sdo conhecidos,
principalmente em espécies
monogastricas. Este fato limitou a
utilizacdo dos subprodutos desta lavoura
na alimentacgdo, principalmente, para aves
e suinos (ANDRIGUETTO et al., 1982).

Os efeitos do gossipol sobre a
reproducdo passaram a ser estudados
depois que LIU (1957) apud QIAN e
WANG (1984), descreveu que em
determinado vilarejo na China, ndo houve
nascimentos de criangas durante 10 anos,
entre a década de 30 e 40. Neste periodo,
por questdes econdmicas, as pessoas que
habitavam o vilarejo passaram a utilizar
Oleo cru de algoddo na alimentagdo em
substituicao ao dleo de soja.

O gossipol por ser um inibidor enzimatico
inespecifico (HERVE et al., 1996), alterando
desta forma a divisdo celular, passou a ser
utilizado no tratamento da endometriose
(ZHANG et al, 1994) e no controle do
cancer, principalmente de mama e genital,
apresentando bons resultados (BAND et al.,
1989; HU et al., 1994; LIU et al., 2002).

Muitas pesquisas com o gossipol foram
desenvolvidas nos udltimos 20 anos,
visando seus efeitos contraceptivos tanto
em machos como fémeas, bem como, os
seus possiveis mecanismos de toxicidade.
Desta forma esse trabalho tem como
objetivo avaliar a capacidade do gossipol
em interferir na manutencao da gestacéo
e no numero de filhotes nascidos, bem

como seus efeitos toxicos nas fémeas
durante a gestacdo, lactacdo e
desenvolvimento dos filhotes até a
desmama.

Material e Métodos

Animais: Foram utilizadas 40 ratas
(rattus norvegicus), com 120 dias de idade
e peso variando entre 200 e 250 gramas,
oriundas do Biotério Central da
Universidade Federal do Parana -
Curitiba.

Durante o experimento, os animais
foram mantidos, neste biotério, em caixas
apropriadas com cinco fémeas por caixa,
em regime de manejo normal, recebendo
alimentagéo balanceada para ratos e agua
ad libitum. Todas as fémeas estavam
ciclando, conforme evidenciado pelos
exames dos esfregacos vaginais.

O acompanhamento do ciclo estral e a
confirmagao da cobertura foram feitos por
esfregago vaginal, segundo a técnica
descrita por CHAHOUD e KWASIGROCH
(1977), sendo a presenga de um
espermatozoéide no esfregago confirmativo
de cobertura (dia 0).

Foram utilizados oito machos adultos
para os cruzamentos. As coberturas foram
sistematicamente realizadas no periodo
de escuridao, entre 19 e 7 horas, sendo
0s machos colocados com as fémeas as
18 h e retirados as 8h da manha seguinte.
Cada dia um macho diferente era
colocado por caixa. Apos a passagem dos
oito ratos pela mesma caixa reiniciava-se
com o rato do primeiro dia.

As fémeas cobertas eram separadas e
permaneciam em caixas com cinco
fémeas até completarem 18 dias de
gestacdo, quando eram separadas para
caixas individuais, onde iriam parir e
permanecer até o desmame.

Preparo da droga: O gossipol &acido
aceético, na forma pura (97,8%) e em po,
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foi dissolvido em 6leo de canola em trés
diferentes concentracdes, formando trés
diferentes suspensdes da droga: 20
mg.mL™", 40 mg.mL" e 80 mg.mL™".
Para melhor homogeneizacdo da
mistura, inicialmente, cada suspensédo
permaneceu em um homogeneizador por
ultra-som durante uma hora. Durante a
realizagao do experimento, as suspensoes
foram mantidas a temperatura de 4°
Celsius. Diariamente, antes da
administracdo da droga, cada suspensao
era homogeneizada com auxilio de um
homogeneizador magnético.

Delineamento Experimental e
Tratamentos: Utilizou-se um delineamento
experimental inteiramente casualizado,
onde foram testados quatro tratamentos
com dez repeticbes em cada: Grupo | -
Controle, Grupo Il - Gossipol 20 mg.kg™,
Grupo Il - Gossipol 40 mg.kg"' e Grupo
IV - Gossipol 80 mg.kg™".

A droga foi administrada do 5° ao 20°
dia de gestacdo pela manha. Cada animal
recebeu o volume de 1 mL.kg" de peso
corporal por meio de sonda de gavagem e
seringa de vidro de 1 mL, segundo o
protocolo:

Grupo | (G I)- 1 mLkg"' de peso
corporal de 6leo de canola;

Grupo Il (G II)- 1 mLkg"' de peso
corporal da suspensdao contendo 20
mg.mL™";

Grupo Ill (G ll)- 1 mLkg" de peso
corporal da suspensdao contendo 40
mg.mL™";

Grupo IV (G IV)- 1 mLkg' de peso
corporal da suspensdo contendo 80
mg.mL™".

Os volumes administrados sofreram
arredondamento pela segunda casa
decimal. Exemplo, a fémea que pesou 218
g recebeu 0,22 mL de suspensado, bem
como a que pesou 224 gramas. A fémea
que apresentou peso com final cinco, 255
gramas por exemplo, recebeu volume
arredondado para cima, ou seja, 0,26 mL
de suspenséo.
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O acompanhamento dos animais para
avaliacdo da toxicidade do gossipol
procedeu-se segundo o Guidelines for
Reproductive Toxicity Risk Assessment
(EPA/M996 - U.S.  Environmental
Protection Agency).

Gestacdo: As fémeas foram pesadas
diariamente do dia zero (dia do esfregago
vaginal positivo) até o dia do parto,
acompanhando-se assim, o ganho de
peso (proporcional ao peso a cobertura), a
duracdo da gestacao e os efeitos téxicos
sobre as ratas prenhes.

Parto e Lactagdo: No dia do parto, foi
assinalado o peso da mae, o numero de
filhotes nascidos (vivos e mortos) e o peso
individual dos filhotes.

Durante a lactagédo, anotou-se o peso
das maes e o peso das ninhadas, nos dias
3,6,9, 12, 15, 18 e 21 (dia do desmame).
No dia do desmame avaliou-se a taxa de
sexo (porcentagem de filhotes machos em
relacdo ao total de filhotes) e o peso
individual dos filhotes.

Ao desmame, todas as fémeas foram
sacrificadas para contagem do numero de
implantes uterinos, comparando desta
forma, o numero de fetos nascidos com o
nuamero de fetos gerados. As fémeas que
nao pariram até o 25° dia pds-cobertura,
foram também sacrificadas para a
inspecdo de pontos de implantacédo
uterino.

Andlise Estatistica: Os resultados foram
submetidos a analise de variancia. As
varidncias dos  tratamentos  foram
avaliadas pelo teste de Bartlett quanto a
homogeneidade, e as varidveis tiveram
suas médias testadas pelo teste ANOVA
1. Quando os resultados revelaram existir
diferencas entre as médias dos
tratamentos, estes foram comparados
pelo teste de Dunnet no nivel de 5% e 1%
de probabilidade, a fim de determinar se
as diferencas eram estatisticamente
significantes.



90

SILVA, M.A. et al.

GRAFICO 1 — CURVA DE GANHO DE PESO NA GESTAGAO PARA RATAS TRATADAS COM

GOSSIPOL.
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Resultados

Ganho de Peso e Toxicidade na
Gestagdo: Os valores médios de ganho de
peso das ratas de cada grupo nos dias O,
5, 10, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 e 21
de gestacdo estdo na TABELA 1 e
GRAFICO 1. Conforme evidenciado, as
ratas do grupo G | apresentaram maior
meédia de ganho de peso, uma vez que
quanto maior a dose recebida, menor a
média de ganho por grupo; saliente-se o
grupo que recebeu 80 mgkg' , o qual
perdeu peso até o término da gestacgéao.
As fémeas que morreram, tiveram seu
ultimo peso em vida repetido até o dia 21
da sua respectiva gestacéo.

Houve falha na cobertura em 2 ratas do
grupo Gl, 2 do Gll, 1 do Glll e 2 do GIV.
Morreram 7 ratas do grupo GIV e uma do
grupo Glll. Uma rata do grupo Glll
abortou.

Na TABELA 2 estdo representadas as
médias, por grupo, das porcentagens de
peso no dia do parto em relagao ao peso
das ratas no dia da cobertura. Os grupos
Gl, Gll, Gl e GIV apresentaram,
respectivamente, peso ao parto de
118,1%; 110,6%; 97,0 % e 86,0% do peso

a cobertura, com os valores entre o grupo
G le G Il diferentes estatisticamente ao
nivelde 5% e,entre Gle GllleGle G
IV diferentes ao nivel de 1%. O GRAFICO
1 demonstra a curva de ganho de peso
durante a gestacao para os quatro grupos
estudados.

Houve falha na concepcdo em duas
ratas do grupo G I, duas do G Il, uma do
G Il e duas do G IV. A falha na
concepgao foi constatada pela nao
observacdo de pontos de implantacao
uterinos no dia 25 apods a cobertura.

Durante a gestagdo, uma rata do
grupo G Il abortou, uma morreu no dia
17 e outras duas demonstraram sinais
de canibalismo em todos os filhotes no
dia do parto, ocorrendo o0 mesmo com
uma rata do grupo G Il. Das ratas do
grupo G IV, somente uma rata prenhe
sobreviveu ao periodo de gestagéo,
sendo que uma morreu no dia 17, trés
no dia 18, duas no dia 20 e uma no dia
21 de gestagado. O primeiro sinal clinico
observado, em algumas ratas dois dias
apo6s o inicio da administracao da droga,
foi a presenca de diarréia. As ratas,
antes de morrerem, apresentavam sinais
de emagrecimento, pelos ericados,

Archives of Veterinary Science v.7, n.2, p.87-98, 2002



91

Toxicidade do gossipol na gestagao e na lactagéo de ratas (Rattus rattus norvegicus)

apatia e taquipnéia. Todos animais que
morreram  foram necropsiados e
amostras de tecido cardiaco, hepatico,

muscular
analise

pulmonar, renal e
encaminhados para
histopatoldgica.

TABELA 1 — GANHO DE PESO (% DO PESO A COBERTURA) DURANTE A GESTACAO DE
RATAS TRATADAS COM DIFERENTES DOSES DE GOSSIPOL. 2000. (n=40).

Dias de G (%) Gl (%) Gl (%) G IV (%)
Gestacao (n=8) (n=8) (n=8) (n=28)
0 100,00 £ 0,00 100,00 £ 0,00 100,00 £ 0,00 100,00 + 0,00
5 108,12+ 2,70 105,75+ 1,83 105,50 + 2,51 105,00 + 2,39
10 112,75 + 2,82 109,37 + 3,66 108,75 + 3,37 103.25 + 5,06
12 117,62 + 2.45 112,00 + 4,07 108,62 + 4,78 104,87 + 6,40
14 123,25 + 3,15 115,00 + 4,07 107,37 + 8,10 102,00 + 7,82
15 126,00 + 2,39 116,12+ 4,19 106,87 + 10,36 99,00 + 7,84
16 129,00 + 2,67 119,37 £ 4,60 108,12 + 11,75** 96,00 +9,07**
17 133,12 £3,48 121,37 £ 5,75 110,37 £ 12,95 95,25 + 10,36
18 138,25 + 5,47 126,00 +6,70 113,37 + 14,40 95,75 + 11,02
19 143,87 + 5,36 129,37 + 7,23 117,25 + 16,16 94,00 + 9,07
20 148,87 + 5,96 132,00 + 8,83 119,50 + 17,58 94,37 + 9,50
21 152,37 £ 6,67 135,87 £ 9,40 121,37+ 19.59 94,87 + 10,22

** p< 0,01 a partir do 16° dia de gestagao.

A rata do grupo G Il que falhou na
concepgdo manteve seu peso até o final
do periodo de administragdo da droga, ja
as duas fémeas do grupo G IV que

falharam na concepc¢ao perderam peso,
porém permaneceram vivas e dois dias
apés o término da administragao do
gossipol passaram a ganhar peso.

TABELA 2 — PORCENTAGEM DO PESO AO PARTO E AO DESMAME, COMPARADO AO PESO A
COBERTURA, DE RATAS TRATADAS COM DIFERENTES DOSES DE GOSSIPOL

DURANTE A GESTACAO. 2000.

Grupos Peso Parto(%) Peso desmame (%)
(x£s)
Gl 118,1 £5,25(n = 8) 130,4+4,83 (n=7)
Gl 110,6 £ 3,78 (n=8) 119,9+4,67* (n=7)
Gl 97,0+6,83** (n=7) 109,6 + 11,67** (n =5)
GIV 86,0 + 0,00** (n=1)
*  (p<0,05)

** (p<0,01)

Durante as necropsias, nao se
observou alteracgoes macroscopicas
significativas nos 6rgédos e 0 mesmo
aconteceu com as avaliagdes
histopatoldgicas.

As fémeas sobreviventes comecgaram
apresentar sinais de melhora dois dias
apés o término da administracdo da
droga.

Periodo de Gestagédo : O periodo médio
da gestagao foi de 22,75; 22,50; 22,43 e
22,00 dias, respectivamente, para as ratas
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do grupo G | (n=8), G Il (n=8), G lll (n=7) e
G IV (n=1), ndo havendo diferenga
estatistica entre eles.

Filhotes Nascidos: Na TABELA 3 estédo
as médias dos numeros e dos pesos
individuais ao nascimento de filhotes
nascidos de ratas tratadas com gossipol
durante a gestacdo. A média de filhotes
nascidos para os grupos G I, Gll e G |l
foram, respectivamente, 10,00; 7,71 e
10,20 filhotes. A Unica rata gestante do
grupo G IV que sobreviveu matou todos
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os filhotes logo apdés o parto, 0 mesmo
ocorrendo com uma rata do grupo G Il e
duas do grupo G Ill. As médias
encontradas para o numero de filhotes
nascidos ndo diferiram estatisticamente.
Uma rata do grupo G Il apresentou um
filhote natimorto, ao passo que no grupo G
Il trés ratas tiveram natimortos (duas
ratas um e uma dois natimortos). Nenhum
natimorto foi observado no grupo G I.

Os animais do grupo G | apresentaram
maior peso ao nascer (6,29 + 0,74 g),

seguidos pelos do grupo G Il (6, 05 + 0,78
g) e com os do grupo G Il (5,14 + 0,65 @)
apresentando os menores pesos. Houve
diferenga estatistica significante (p<0,01)
entre as médias dos pesos dos filhotes do
grupo G | e G lll. Somente filhotes de
ratas que pariram entre 7 e 12 filhotes
foram avaliados para o0 peso ao
nascimento, e somente filhotes de ratas
que desmamaram entre 7 e 12 filhotes
foram avaliados para o peso ao desmame.

TABELA 3 — NUMERO E PESO AO NASCIMENTO DE FILHOTES NASCIDOS DE RATAS
TRATADAS COM DIFERENTES DOSES DE GOSSIPOL DURANTE A GESTAGAO.

2000.
Grupos Filhotes nascidos por rata Peso individual (g)
(xt+s) (xt+s)
Gl 10,00 £2,51 (n=8) 6,29+0,74 (n=61)
Gl 771+£3,15 (n=7) 6,05+ 0,78 (n=40)
Gl 10,20 +4,97 (n=5) 5,14 £ 0,65 (n = 21)

** (p<0,01)

Lactagdo: Os valores médios de ganho
de peso das ratas de cada grupo nos dias
3,6,9, 12,15, 18 e 21 da lactagao estado
representados no GRAFICO 2. Observou-
se maior ganho de peso para as ratas do
grupo G I, que nao diferiu
estatisticamente do grupo controle , ao
passo que o ganho de peso para o grupo
G Il foi inferior e diferiu estatisticamente
do grupo controle ( p< 0,05). Quando se
procedeu a avaliacdo do peso das ratas
no dia do desmame em relagdo ao seu
peso no dia da cobertura, observou-se
que houve diferenga estatistica no ganho
de peso entre os grupos (TABELA 2),
sendo que o ganho para o grupo G Il
diferiu do grupo controle ao nivel de 5% e
o grupo G lll ao nivel de 1%.

Os filhotes das ratas do grupo G |
apresentaram o maior peso médio na
desmama (36,42 + 5,45 g), seguidos
pelos filhotes das ratas do grupo G Il
(36,26 + 1,94 g) e com os filhotes do
grupo G lll apresentando a menor média
de peso (28,98 + 3,49 g). Diferenga
significava foi observada entre os grupos
Gle G Il (p<0,01).

Na data do desmame avaliou-se a
porcentagem de filhotes machos. O grupo

G Il apresentou a menor porcentagem de
machos , sendo a diferenca significativa
(p<0,05) em relagédo ao grupo G | ( G |
53,14 £ 11,26 %; G Il 32,14 + 17,92 %; G
149,67 + 14,0 %).

As médias das porcentagens de fetos
nascidos em relagdo ao numero de
implantes uterinos, para o0s grupos
estudados, foram muitos parecidas entre
0s grupos: 94,00 + 7,07%; 91,29 + 10,18
% e 91,80 + 14,74 % respectivamente
para os grupos G I, G Il e Glll, nao
havendo diferenca entre eles.

Discussao

Ganho de Peso e toxicidade na
Gestacgdo: A partir dos valores médios de
ganho de peso durante a gestacdo para
0s animais dos grupos controle e tratados
observa-se uma relagao de dose e tempo
dependéncia, onde, quanto maior a dose
administrada de gossipol, menor o ganho
de peso apresentado. Os dados do
GRAFICO 1 representam os resultados da
tabela 1, acusando a inexisténcia de
diferenga significativa no ganho médio de
peso entre os grupos testados até o 16°
dia de gestagdo. O ganhos de pesos

Archives of Veterinary Science v.7, n.2, p.87-98, 2002
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médios para as fémeas dos grupos G IV e
G Il passaram a apresentar diferenca
significativa em relacdo ao grupo G |,
respectivamente, a partir do dia 16 (dia 16
p< 0,05 e dia 17 p<0,01) e dia 18 (dia 18
p<0,05 e dia 20 p<0,01) de gestacdo. O
ganho de peso entre as fémeas do grupo
G | e G Il ndo diferiu estatisticamente até
0 21° dia de gestacéo.

Devido as diferengas de tamanho nas
ninhadas, espera-se diferengas no ganho
de peso durante a gestagdo entre os
animais, assim, como parametro de
toxicidade materna, avaliou-se a

porcentagem do peso materno ao parto
em relagcdo ao peso a cobertura. Como
demonstrado na tabela 2 houve diferencga
significativa entre o grupo controle e os
grupos tratados com gossipol, onde as
ratas do grupo G Il aumentaram o peso
real até o parto, em média, 10,6%
(p<0,05) ao passo que as ratas do grupo
G | aumentaram 18,1%. As médias de
ganho de peso real para as ratas dos
grupos G lll e G IV foram negativas, tendo
as fémeas do grupo G Ill perdido 3%
(p<0,01) e a do grupo G IV 14% (p<0,01)
de seu peso entre a cobertura e o parto.

GRAFICO 2 — CURVA DE GANHO DE PESO NA LACTACAO PARA RATAS TRATADAS COM
GOSSIPOL DURANTE A GESTAGCAO.
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Os sinais de toxicidade materna foram
observados a partir do 12° dia de
gestacdo (8° dia de administragdo da
droga) nas ratas do grupo G lll e G IV,
estando elas apaticas, com pelos
ericados, secregao nasal, taquipnéia e,
algumas apresentaram diarréia a partir do
2° dia de administracdo da droga. Os
Obitos ocorreram a partir do dia 17 da
gestacdo (12° dia de administragcdo da
droga), totalizando, até o dia 21 de
gestacao, 7 obitos no grupo G IV e um no
grupo G lll. Canibalismo, no dia do parto,
foi constatado em uma rata do grupo G Il,
duas do grupo G Ill e na dudnica rata
gestante sobrevivente do grupo G IV, ndo
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se conseguindo desta forma, avaliar se
os filhotes haviam nascidos vivos ou
mortos. Houve ainda um aborto no grupo
G |Ill. Duas ratas do grupo G |l
apresentaram diarréia, mas se
recuperaram antes do final da gestagéo.
Nenhuma rata do grupo G | e G |l
demonstrou sinais de apatia e alteragbes
respiratérias na inspecao diaria até o final
da gestacgao.

Os sinais observados sdo semelhantes
aos sinais observados nas intoxicagbes
pelo gossipol em outros mamiferos
(SAKESENA et al., 1981; PATTON et al.,
1985; HUDSON et al., 1988; HASCHEK et
al., 1989; EAST et al., 1994).
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Deve-se salientar a ndo observacéo de
alteragbes macroscopicas nas necrépsias
dos animais que morreram, bem como
nas analises histopatologicas de seus
tecidos, sugerindo alteragbes de fungao
celular sem haver tempo suficiente para
alteragbes morfoldgicas. BENDER et al.
(1988), também ndo encontraram
alteracgdes significantes nas necropsias e
exames histopatolégicos de ratas que
morreram intoxicadas pelo gossipol. Os
autores acima  descreveram  como
possivel mecanismo do aparecimento da
diarréia a inibicdo, pelo gossipol, do
pepsinogénio e/ou de outras enzimas
digestivas.

Pelos dados obtidos, torna-se evidente,
a relacdo de dose e tempo dependéncia
no aparecimento dos sinais de toxicidade,
uma vez que quanto maior a dosagem
fornecida mais precoce e mais grave
foram os sinais observados. Isto vem
concordar com os achados de QIAN e
WANG (1984) e JOHANSEN e MISRA
(1990).

O menor ganho médio de peso,
observado nas ratas do grupo G I, no dia
do parto em relagdo ao grupo controle,
também foi observado por LANGERLOF e
TONE (1985), trabalhando com ratas
vazias que receberam 20 mg.kg’' de
gossipol, pelo periodo de 60 dias. Ja
BEAUDOIN (1985), ndo observou
alteracbes em ratas que receberam 20
mg.kg”, em dose Unica, em diversos dias
da gestagdo (entre 1° e 16° dia de
gestacao).

BENDER et al. (1988) administrando
gossipol para ratas adultas e vazias,
durante 30 dias, na dosagem de 40 e 60
mg.kg', observaram no término do
estudo, menor ganho médio (p<0,01) de
peso para os grupos tratados (14,24% e
9,20% de ganho, respectivamente) em
relagdo ao grupo controle (25,42%), bem
como o obito de quatro ratas que haviam
recebido 60 mg.kg”'. Comparando esses
dados com os de LANGERLOF e TONE
(1985), e com os achados obtidos pela
administracdo de gossipol durante a
gestacdo no presente trabalho, observa-
se que fémeas gestantes podem ser mais
sensiveis que as n&o gestantes aos

efeitos toxicos do gossipol, pois as ratas
apresentaram os mesmos efeitos de
intoxicagdo, se ndo mais graves, e em
menor tempo de administracdo da droga.

QIAN e WANG (1984) relataram que
doses 5 a 9 vezes superior a dose efetiva
anticoncepcional para ratos machos (10 a
30 mgkg') ndo produziram sinais de
toxicidade, e que as fémeas de hamsters
foram mais sensiveis aos efeitos téxicos
do gossipol. Assim, dos resultados obtidos
neste trabalho, observa-se que as ratas
prenhes também podem ser mais
sensiveis que os machos, comparados
com dados de literatura, aos efeitos
téxicos do gossipol.

Outro ponto a ser considerado, € uma
possivel resisténcia individual aos efeitos
téxicos do gossipol, uma vez que ha
variacdo na resposta individual frente a
administracdo da droga, pois dentro do
grupo G Il houve fémeas que ganharam
3% de peso real e outras que perderam
13% durante o periodo de administracao
da droga.

Periodo e Manutengdo da Gestagdo:
Nao houve diferenca estatistica no
periodo de gestacdo entre o0s grupos
testados. A média do tempo de gestagao
ficou em 22 dias para todos os grupos,
estando em conformidade com a fisiologia
reprodutiva da rata (CHAHOUD e
KWASIGROCH, 1977).

Segundo BAZER (1999), a gestacao
dos roedores esta dividida em duas fases,
separadas por eventos enddcrinos
distintos. O primeiro evento € a cobertura,
que por arco reflexo neural, induz a ondas
diurnas e noturnas de prolactina, que
perduram até o dia 12 da gestacdo ou
pseudogestagdo. O aumento da prolactina
€ necessario para a conversao do CL nao
funcional do ciclo estral em CL funcional
da gestacdo. O segundo evento ¢é
dependente da implantagéo, que acontece
até o quinto dia pos-fecundagao, e do
desenvolvimento de conceptos normais. A
partir do sexto dia da gestacdo, a
prolactina hipofisaria deixa de ser
estritamente  necessaria, ficando a
manutengdo da gestagdo, também a
cargo dos lactogénios placentarios.
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Neste trabalho a administracdo do
gossipol, apds o quinto dia de gestacao,
nao foi capaz de interromper a gestagao,
mesmo em doses que provocaram
intoxicagdo grave nas fémeas tratadas (40
e 80 mg.kg™”). Este fato vem colaborar os
achados de LIN et al. (1985) que
observaram nao interrupgao da gestacao
em ratas prenhes que receberam 12,5 ou
25 mgkg' de gossipol, por via
intramuscular, entre o 7° e 14° ou 14° e
21° dia de gestacao. Porém, quando estes
autores iniciaram o tratamento no proestro
e estenderam-no até o sétimo dia de
gestacdo, observaram, através de
laparotomia no oitavo dia de gestacgéo,
menos implantes uterinos naquelas
fémeas que receberam a maior dosagem,
comparado as fémeas controle, embora
nenhum filhote nascera desses animais.
Paralelamente, observou-se nessas
fémeas, significativa diferengca nas
concentragdes plasmaticas de
progesterona e estradiol, estando estes
abaixo dos valores encontrados para os
animais do grupo controle. YANG e WU
(1987) observaram, administrando 90 e
120 mg.kg™ de gossipol, entre o primeiro e
quinto dia de gestagao em ratas, bloqueio
da gestagdo em 85 e 75% das fémeas,
respectivamente. Os autores acima
concordam que esse fato é devido a baixa
secrecao de progesterona e estrogeno
provocada pela administragdo do gossipol
antes da fase de implantagao dos fetos no
utero, uma vez que a administracdo de
hormbnios exdgenos (progesterona e
estrogeno), durante essa fase (dia 0 ao 8
da gestacdo), foi capaz de manter a
gestacao até o final.

Os dados sugerem que o gossipol ndo
€ capaz de interromper a gestacdo em
ratas, quando administrado apo6s a fase de
implantacdo dos embrides no utero, que
ocorre até o quinto dia da prenhez. Dessa
forma, o gossipol, em altas doses, pode
interferir na transformacao, mediada pela
prolactina, do CL ndo funcional do ciclo
estral em CL funcional da gestagéao,
limitando assim a secregcdo de
progesterona e estrégeno que séao
indispensaveis na manutengéo inicial da
gestacdo de ratas, fato este que ocorre
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pouco antes e durante a fase de
implantacao uterina.

Apos a fase de implantagdo, os
lactogénios placentarios assumem
importante papel na manutencédo da
gestacdo, estimulando a produgédo de
progesterona pelo corpo liteo (BAZER,
1999). Como a administracdo de gossipol,
apo6s a fase de implantagdo, ndo induziu
interrupgdo da gestacdo, acredita-se que,
nas dosagens de gossipol utilizadas, os
lactogénios placentarios sejam capazes
de manter a secrec¢ao de progesterona em
niveis suficientes para manutencdo da
gestacdo, apesar de haver trabalho
relatando queda na produgcdo de
progesterona durante a gestacdo em ratas
tratadas com gossipol neste periodo
(YANG e WU, 1987).

Filhotes Nascidos: As médias para os
nameros de filhotes nascidos néo
apresentaram diferenca significativa entre
os grupos testados (tabela 3). Porém as
fémeas do grupo G Il apresentaram média
de filhotes nascidos (7,71 + 3,15) um
pouco abaixo da média esperada para
espécie (9 a 10 filhotes) segundo
CHAHOUD e KWASIGROCH (1977). Ja
as médias dos numeros de filhotes
nascidos para os grupos G | e G lll
estiveram dentro do normal esperado.

A relagdo entre o numero de filhotes
nascidos e o numero de implantes
uterinos ndo demonstrou diferenga
estatistica significativa entre os grupos
avaliados. A contagem dos implantes
uterinos é importante para se ter no¢ao do
numero de fetos gestados em relagédo ao
numero de nascidos, fornecendo dados
sobre possiveis perdas por canibalismo
materno, absor¢do embrionaria poés-
implantacdo ou até mesmo aborto. Desta
forma, ndo houve alteragbes quanto a
manutencao da gestagdo e sobrevivéncia
embrionaria ou fetal durante a vida
intrauterina, tendo os trés grupos
apresentado relagéo filhotes
nascidos/implantes uterinos, acima de
90%.

O aborto que ocorreu em uma rata do
grupo G Il foi detectado pela presenga de
pontos de implantacao uterinos depois de
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decorridos 25 dias da cobertura e sem o
animal apresentar sinais de parigéo

Os resultados para o peso ao
nascimento apresentados na tabela 3,
mostram, mais uma vez, a relagcdo de
dose dependéncia para os efeitos do
gossipol, onde, os filhotes do grupo G lll,
apresentaram média de peso inferior aos
filhotes do grupo G | (p<0,01), contudo a
média de peso ao nascimento esteve
dentro do esperado para a espécie,
segundo BIVIN (1986). O peso médio ao
nascimento para os filhotes do grupo G II,
que receberam 20 mg.kg”, ndo diferiu
estatisticamente do grupo controle,
resultado que também foi obtido por
BEAUDOIN (1985), administrando a
mesma dose para ratas entre 0 6° e 0 15°
da gestacao.

Apesar de haver poucos natimortos (5
filhotes), o grupo G Ill deteve 80% deste
parametro, apresentando trés filhotes
mortos, em ninhadas distintas, no dia do
parto. Este fato, bem como o aborto de
outra rata desse grupo, devem ser
decorrentes da intoxicagcdo materna. Nao
se observou alteragbes morfolégicas
macroscopicas em nenhum filhote dos
tratamentos.

Ganho de Peso Durante a Lactagdo: Ao
se comparar os resultados para o ganho
de peso durante a lactagao, em relacédo ao
peso ao parto (GRAFICO 2), observa-se
maior ganho de peso para os animais do
grupo G lll, devido ao fato de ser o grupo
que mais sofreu os efeitos téxicos do
gossipol durante a gestacdo . Assim com
o término do tratamento, esses animais
apresentaram maior ganho, porém sem
diferir estatisticamente do grupo controle.
Por outro lado, o ganho médio de peso
para as fémeas do grupo G Il foi inferior
aos das fémeas do grupo controle
(p<0,05).

Observando a TABELA 2, verifica-se
que o periodo de lactagdo nao foi
suficiente para que as fémeas dos grupos
G Il e G Ill ganhassem peso a ponto de
alcangarem o peso das fémeas do grupo
G |, sendo que as fémeas do grupo G |
foram sacrificadas no dia do desmame
pesando, em média, 30,4% a mais que no

dia da cobertura, as fémeas do grupo G II
19,9% (p<0,05) e as do grupo G Ill 9,5%
(p<0,01).

As médias para os pesos ao desmame
dos filhotes de ratas tratadas com gossipol
durante a gestagédo indicam, mais uma
vez, a relacdo de dose dependéncia para
toxicidade do gossipol. LANGERLOF e
TONE (1985) observaram menor peso ao
desmame em filhotes de ratas tratadas
com gossipol utilizando a dose de 20
mg.kg”. Neste trabaho, os filhotes de
ratas que receberam 20 mg.kg' néo
apresentaram ganho de peso inferior aos
filhotes das ratas controle, contudo os
filhotes das ratas que receberam 40
mg.kg" apresentaram menor ganho
(p<0,01). O menor crescimento desses
filhotes pode ter sido provocado pela
menor producdo de leite pelas maes, bem
como, resquicios da acdo toxica do
gossipol sobre a mae na vida intrauterina,
uma vez que também apresentaram
menor peso ao hascimento.

Na data do desmame observou-se que
a taxa de machos foi inferior (p<0,05) para
o grupo G Il (32.14% de filhotes machos)
em relagdo ao grupo controle (53,14%).
Devido a administragdo da droga iniciar-se
no quinto dia de gestacao, nao interferindo
no processo de fecundagédo, e os filhotes
machos e fémeas ndo apresentarem
alteragbes macroscopicas com relagédo a
diferenciacdo sexual, essa inferior
porcentagem de machos presente no
grupo G Il deveu-se ao acaso.

Conclusoes

A partir dos resultados deste trabalho
pode-se concluir:

- fémeas durante a gestacdo sdo mais
sensiveis aos efeitos toxicos do
gossipol que os machos;

- adose de 80 mg.kg™ foi extremamente
téxica para ratas gestantes;

- gossipol nao interferiu na manutencao
da gestacdo e no numero de filhotes
nascidos quando administrado entre o
5° e 0 20° dia de gestacao;

- filhotes de ratas tratadas com doses
acima de 20 mg.kg' de gossipol
durante a gestagdo, apresentaram
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menor peso ao nascimento € menor
ganho de peso até o desmame, contudo
sem apresentar alteragbes
morfoldgicas macroscopicas.
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