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Resumo
Palavras-chave:
cloranfenicol; agentes
antibacterianos; fissura
palatina.

Introducao: O cloranfenicol é um antibiético com uso controverso
durante a gestagao, por atravessar a barreira placentaria com facilidade
e atingir altas concentracoes no feto. Objetivo: O objetivo deste trabalho
foi avaliar o potencial teratogénico do cloranfenicol para induzir fenda
palatina em ratos. Material e métodos: Foram utilizadas 10 ratas
Wistar para a realizacao da cépula, alocadas em dois grupos: G1 - cinco
ratas receberam 0,5 mg/kg de cloreto de s6dio via intramuscular do
14.° ao 17.° dia de prenhez (controle); G2 — cinco ratas receberam
0,5 mg/kg de cloranfenicol via intramuscular do 14.° ao 17.° dia de
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prenhez. Foram realizadas cesarianas no 20.° dia de prenhez. A cabeca
dos fetos foi removida e examinada clinicamente com o auxilio de lupa
estereoscopica para diagnoéstico de fenda palatina. Resultados: Os
resultados mostraram que os fetos de G1 ou G2 nao apresentaram
fenda palatina. Conclusao: Concluiu-se que o cloranfenicol nao tem
potencial teratogénico para induzir o aparecimento de fenda palatina
em ratos.

Abstract

Introduction: Chloramphenicol is an antibiotic with controversial
use during pregnancy for easily crossing the placental barrier and
achieving high concentrations in the fetus. Objective: The aim of this
study was to evaluate the teratogenic potential of chloramphenicol to
induce cleft palate in rats. Material and methods: 10 female Wistar
rats were used to perform the mating, allocated into two groups: G1
— 5 female rats received 0.5 mg/kg of sodium chloride intramuscularly
from the 14" to the 17" day of pregnancy (control); G2 — 5 female rats
received 0.5 mg/kg of chloramphenicol intramuscularly from the 14"
to the 17" day of pregnancy. Cesareans were performed in the 20" day
of pregnancy. The fetuses’ heads were removed and clinically examined
with the aid of a stereoscopic magnifying glass for the diagnosis of cleft
palate. Results: The fetuses of G1 or G2 did not present cleft palate.
Conclusion: Chloramphenicol does not have the teratogenic potential

to induce cleft palate in rats.

Introducao

Algumas malformacoes congénitas estao
comprovadamente associadas ao uso de
medicamentos em um periodo gestacional precoce.
As fendas orofaciais sao uma das malformacoes
congénitas mais frequentes e foram descritas pela
primeira vez ha quase dois séculos. No entanto sua
etiologia ndo se encontra claramente estabelecida.
Entre outros fatores ambientais, a exposicao a
medicamentos parece ter importante acao no
mecanismo que interfere no desenvolvimento
embrioldgico, resultando na falha parcial de fusao
dos processos nasais médios e outras anormalidades
de desenvolvimento.

O cloranfenicol é um antibiético de amplo
espectro, eficaz contra bactérias gram-negativas,
gram-positivas e riquétsias. Tem como indicacoes
clinicas primarias as infeccdoes causadas por
salmonelas, como febre tifoide, infec¢oes graves
como meningite, epiglote ou pneumonia causada
por H. influenzae [1], infecgoes meningocdcicas ou
pneumocdcicas do sistema nervoso central [11] em
pacientes sensiveis aos antibiéticos betalactamicos
e infeccoes anaerébicas ou mistas do sistema
nervoso central [14], infeccoes por riquétsias [5] e

na brucelose [12]. Por causa dos diversos efeitos
colaterais provocados pelo cloranfenicol, entre
os quais se incluem distirbios gastrintestinais,
disturbios da medula 6ssea e toxicidade em recém-
nascidos, o emprego do antibiético tem sofrido
restricoes de uso.

A utilizacao do cloranfenicol durante a gestacao
¢ muito controversa, pois atravessa a placenta com
grande facilidade [17], chegando ao feto com altos
niveis de concentracao. No entanto nao ha relatos
na literatura sobre seu potencial teratogénico.
Assim, o presente trabalho teve como objetivo
investigar o potencial do cloranfenicol em induzir
teratogenicamente o desenvolvimento de fenda
palatina em ratos Wistar.

Material e métodos

Para arealizagao do procedimento experimental
foram utilizados 20 ratos do tipo Rattus norvegicus
(Wistar), obtidos no biotério da Pontificia Universidade
Catolica do Parana (PUCPR). O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio
Animal da Universidade Tuiuti do Parana (UTP-PR).
Além disso, foram obedecidas as recomendacoes
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éticas e legais especificadas para a experimentacao
animal.

O peso corporal médio dos ratos foi de 250 g;
dez eram do sexo masculino e dez do sexo feminino.
As ratas gravidas foram divididas em dois grupos
experimentais: grupo 1 (controle) — composto de
cinco ratas, que receberam 0,5 mg/kg de cloreto
de sédio via intramuscular do 14.° ao 17.° dia de
prenhez; grupo 2 (teste) — formado por cinco ratas,
que receberam 0,5 mg/kg de cloranfenicol via
intramuscular do 14.° ao 17.° dia de prenhez.

Os animais foram mantidos em gaiolas
especificas para criacdo de ratos, na proporcao
de trés animais para cada gaiola, evitando-se
altas densidades. As gaiolas foram distribuidas
em diferentes setores do biotério, de modo que as
fémeas ficassem isentas de contato com os machos,
tomando-se o cuidado de manter todas as gaiolas em
local de boa circulagao de ar e luminosidade.

Ao completar 90 dias de idade, os machos foram
colocados em gaiolas suplementares. Dois dias
depois retiraram-se os machos, e as fémeas foram
distribuidas nessas mesmas gaiolas, sem que estas
fossem limpas, com o intuito de obter o efeito Whitten,
proveniente da acao dos feromoénios excretados
pelos roedores. Dessa forma, foi controlado o inicio
do ciclo estral e péde-se definir quando ocorreria
a ovulacao, geralmente entre o quarto e o quinto
dia ap6s o comeco deste. A confirmacao de que
as fémeas se encontravam no estro foi feita pela
estimulacao digital na regido pélvica destas. No
96.° dia, os machos foram postos em convivio com
as fémeas, na proporcao de um macho para duas
fémeas (acasalamento), permanecendo juntos até a
manha do dia seguinte, quando entdo os machos
foram removidos e doados para realizacao de outros
experimentos.

Para a confirmacao de que houve realmente
a copula, foram injetados 20 uL de solucao de
cloreto de sédio a 9% (Darrow) no canal vaginal
da fémea, com uma pipeta de pequeno calibre, e
logo em seguida aspirados. Colocou-se o material
colhido em laminas de vidro lapidadas e foi feito
um esfregaco para verificar, ao microscopio 6tico, se
havia espermatozoides ou nao. Além disso, efetuou-
se uma inspecao visual nos genitais externos da
fémea, buscando-se aspectos clinicos indicativos do
acasalamento, como sangramento ou vermelhidao
na vagina. As fémeas que apresentassem quaisquer
dessas caracteristicas foram consideradas gravidas
e utilizadas no experimento.

Em ambos os grupos o sacrificio dos animais
foi feito no 20.° dia de gestagao. Na sequéncia, foi
realizada a laparotomia em cada uma das gestantes,
para a coleta dos fetos. Apenas a porg¢ao cefalica de

cada feto foi avaliada macroscopicamente, sob lupa
estereoscopica Zeiss modelo citoval (aumento de
aproximadamente 20 X).

Foram levados em conta na avaliagao clinica dos
fetos: fechamento do palato primario e secundario;
processo nasal; processo mediano; € processos
palatinos laterais.

Resultados

Nenhum feto do grupo experimental apresentou
ma-formacao palatina. Todos os animais tiveram
fechamento completo do palato primario e secundario,
com a fusdao dos processos nasais e medianos,
permitindo a formacao do palato primario. Os
processos palatinos laterais que a principio cresciam
para baixo, apés movimentacao da lingua no sentido
caudal, tornaram-se horizontalizados como duas
prateleiras ou cristas, cresceram horizontalmente
em sentido de um para o outro, fundiram-se na linha
média atras do forame incisivo do palato primario
e, por fim, formaram o palato secundario.

Discussao

Osresultados indicaram que nos fetos expostos
ao cloranfenicol nas doses diarias de 0,5 mg/kg entre
0 14.° e 0 17.° dia de prenhez os niveis da droga nao
foram suficientes para induzir o aparecimento de
fenda palatina, consequéncia da falha das cristas
palatinas que nao estabelecem contato. Alteracoes
no desenvolvimento do mesénquima e a subsequente
interrupcao na elevacao das cristas palatinas nao
estao relacionadas a exposicao do cloranfenicol nesse
estagio de desenvolvimento.

O cloranfenicol é um antibiético muito utilizado
para tratar infeccoes bacterianas, e as mulheres
gravidas também recebem frequentemente tal
tratamento. Esse medicamento atravessa a placenta
livremente, e o tratamento materno tardio na
gravidez pode estar associado com problemas
vasculares no feto [7].

Em virtude de o mecanismo de acao do
cloranfenicol interferir na sintese proteica, ele
poderia alterar a sintese proteica fetal, levando a
ma-formacoes [16]. O presente estudo concorda com
trabalhos anteriores, em que efeitos teratogénicos
nao foram observados nos conceptos de ratos [18],
coelhos [4] ou macacos [6] apds tratamento com
cloranfenicol na dose de 2 a 4 vezes a dose usual
em humanos. Contudo varias anomalias congénitas
foram induzidas em ratos pelo tratamento materno
com cloranfenicol na dose de 10 a 40 vezes a dose



terapéutica em humanos [9, 19], mas nao em
camundongos e coelhos [10].

O rato é o animal de trabalho comumente
empregado como modelo experimental para o
estudo da biologia e patologia dos tecidos bucais. Na
teratologia experimental, o rato apresenta abundantes
vantagens, pois tem ciclo reprodutivo curto e baixa
incidéncia de mas-formacoes espontaneas, bem
como ¢ relativamente resistente a doencgas e a
procedimentos operatérios. Por isso sua aplicacao
na teratologia ¢ fundamental [3, 15].

Nos ratos, o desenvolvimento normal pré-natal
do palato ocorre da seguinte maneira: o palato
primario é formado entre o 11.° e o 14.° dia de
prenhez. No 16.° dia a lingua ainda nao entrou em
contato com as projecoes palatais. No 17.° dia as
projecoes palatinas fusionam-se, separando as
cavidades em nasal e oral. No 18.° dia, a regiao
palatina esta livre de ninhos epiteliais. No 19.° dia,
o centro 6sseo nasofaringeo situado lateralmente a
cavidade nasofaringeana e medialmente ao centro
6sseo alveolar esta fusionado, e a formacao 6ssea
progride em direcao a linha média do palato. A
aproximacao do osso palatino ocorre no 21.° dia.
A regido da linha média tem a aparéncia de uma
sutura, e a malha 6ssea é separada por aciumulos
de células mesenquimais [13]. Por esse motivo, a
administracao do cloranfenicol foi feita entre o 14.°
€ 0 17.° dia de prenhez, coincidindo com a formacao
do palato secundario [3, 8].

Em relacao a dosagem do cloranfenicol, cabe
lembrar que em teratologia a dose empregada da
droga deve produzir o maximo de ma-formacao com o
minimo de perdas. Os tratamentos agudos produzem
maior efeito teratogénico que os crénicos [2].

Apesar dos resultados favoraveis ao uso de
cloranfenicol em ratas prenhas, as limitacoes do
presente estudo devem ser levadas em consideracao.
Sugere-se que novas investigacoes sejam realizadas
com maijor nimero amostral e metodologia mais
sensivel a alteracoes de desenvolvimento (como
cortes histolégicos) para avaliar o real efeito do
cloranfenicol em induzir fendas palatinas em
ratos.

Conclusao

Considerando-se as limitacdoes da presente
pesquisa, conclui-se que a administracao de 0,5
mg/kg de cloranfenicol nao foi eficaz em induzir
teratogenicamente o aparecimento de fendas
palatinas em fetos de ratos tipo Wistar.
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