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INTRODUCAO

A soja pertence a familia Fabaceae (leguminosa), € cultivada como
alimento tanto para humanos quanto para animais em todo o mundo. O gréo
maduro pode ser torrado e consumido na forma integra ou triturado, o grao
imaturo pode ser consumido na forma de brotos, os grdos processados dao
origem ao leite de soja, queijo e soro. O grao é rico em substancias chamadas
isoflavonas, denominadas de fitoestrégenos por apresentarem semelhanca
estrutural com os hormonios estrogénicos.

Ha diversos registros na literatura referente aos usos da soja e de suas
isoflavonas para a prevengdo e tratamento de enfermidades. Além da
substituicdo do leite animal em criancas com manifestacbes alérgicas, as
principais indicacdes terapéuticas sdo: tratamento de sintomas pré e poés-
menopausa na prevencdo da osteoporose, na prevencdo e tratamento de
cancer, na prevencdo de doencas cardiovasculares e como auxiliar no
tratamento dos diabetes. No entanto, mutos estudos s&do contraditorios e
estudos adicionais sdo necessarios para garantir a seguranga no uso destas
substéancias.

Os testes de avaliacdo da toxicidade reprodutiva geralmente
compreendem a exposicdo de animais sexualmente maduros antes da
concepgdo, durante o desenvolvimento pré-natal e ap6s o nascimento e,
continuadamente até sua maturacdo sexual. (LEMONICA, 2001). Os estudos
mais utilizados para estas avaliacdes séo divididos em trés segmentos que sao
adaptados de normas da Environmental Protection Agency (EPA) e
recomendadas pela Food and Drugs Administration (FDA) e Organization for
Economic Cooperation and Development (OECD).

Nas fases pré e pdls-natal, os O6rgdos sexuais e 0 sistema nervoso
central que ainda estdo se diferenciando, podem ser atingidos por substancias
presentes no sangue materno através da placenta durante a gestacdo ou
através do leite durante a lactacdo. Além disso, individuos expostos durante
periodos criticos de desenvolvimento sdo mais vulnerdveis a acdo de
substancias quimicas em funcdo de menor capacidade metabdlica e excretora
e da auséncia de muitos mecanismos de retro alimentacdo do sistema
endocrino (ZENICK & KLEGG, 1989).

O tratamento dos machos antes da concepcdo pode resultar em
infertilidade, morte embrionéaria, anomalias ndo especificas, bem como reducéo
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do peso ao nascer, diminuicdo do tamanho da ninhada e retardo do
desenvolvimento pds-natal (COLIE, 1993; DELCLOS et al., 2001).

As caracteristicas do concepto e sua capacidade de desenvolvimento e
maturacdo sao expressfes da capacidade de fertilizacdo de células
germinativas, concepcado bem sucedida e o subsequente desenvolvimento
intra-uterino. O desenvolvimento peri e pds-natal depende do potencial de
desenvolvimento do individuo e de sua habilidade de enfrentar variadas
circunstancias ambientais (MELLO & LANGELOH, 2006).

OBJETIVO

Este estudo avaliou o desenvolvimento p6s — natal da prole de ratos
Wistar tratados com preparacdes fitoterapicas contendo Glycine max (L.) Merr.
(soja), Isoflavine® da Herbarium Laboratério Botanico Ltda. e Soyfemme® da
Ache Laboratorios Farmacéuticos S/A.

MATERIAIS E METODOS

Os fitoterapicos utilizados no experimento foram adquiridos em
estabelecimentos farmacéuticos locais, contendo numero de lote, data de
fabricacdo e estando dentro do prazo de validade. Foram utilizados ratos
Wistar, machos e fémeas com 120 dias de idade provenientes do Centro de
Criacdo e Experimentacédo de Animais de Laboratério da UFRGS (CREAL). Os
animais foram mantidos no Biotério Setorial do Departamento de Farmacologia
do Instituto de Ciéncias Basicas da Saude (ICBS) com condi¢do constante de
umidade, temperatura (21°C +/- 2) e ciclo de luz claro escuro de 12 horas (das
9h as 21h). Sendo alimentados com rag¢do comercial Nuvital CR 1 ( Nuvital,
Colombo/PR) e agua ad libitum durante todo o periodo e xperimental.

Foram formados oito grupos experimentais constituidos de 32 animais (8
machos e 24 fémeas): seis grupos teste que receberam 4,3mg/kg, 21,5mg/kg e
43mg/kg dos fitoterapicos Isoflavine® (Gl) e Soyfemme® (GS) (Gl1, GI2, GI3 e
GS1, GS2, GS3) um grupo controle negativo tratado com o veiculo (dgua
destilada) (GC-) e grupo controle positivo (GC+) que recebeu isoflavonas da
soja na dose 4mg/kg.

Os animais foram tratados diariamente, por via oral, com sonda oro -
gastrica, sendo os machos tratados durante 91 dias (antes do acasalamento e
durante o acasalamento), e as fémeas durante 77 dias (pré-acasalamento,
gestacéo e lactacao).

Metade das fémeas prenhes sofreu cesariana no 21° dia de gestacao, o
restante das fémeas pariu a termo e as suas proles foram avaliadas até a
manifestacéo das caracteristicas sexuais nos machos (descida dos testiculos a
bolsa escrotal e separacao prepucial) e nas fémeas (abertura do canal vaginal)
e até a realizacdo do teste de comportamento em campo aberto, aos 75 dias
de idade.

O desenvolvimento pds-natal da prole das fémeas paridas foi observado
desde o dia do nascimento (dia zero). Os animais foram sexados e marcados
individualmente. As ninhadas foram pesadas diariamente até o 35° dia poOs-
natal e os filhotes individualmente nos dias 0, 7, 14, e 21. Cada filhote foi
avaliado quanto ao desenvolvimento fisico geral, no qual foi observado o dia do



aparecimento da penugem, descolamento dos pavilhGes auriculares, erupcéo
dos dentes incisivos, desenvolvimento do pélo, abertura dos olhos e
desenvolvimento sexual, onde foi observado o dia da descida dos testiculos,
separacao prepucial e abertura do canal vaginal.

A prole de cada grupo teve seu comportamento testado através do teste
de campo aberto. O teste consistiu na mensuracdo das variaveis
comportamentais dos filhotes aos 75 dias de idade. Foram analisadas as
categorias comportamentais: atividade exploratéria (caracterizada pela
locomogéo total e permanéncia no centro), “escanear” e “rearing” (permanecer
sobre duas patas traseiras investigando o ambiente, no centro do campo aberto
ou nas laterais, respectivamente), auto-limpeza (nimero de vezes que o animal
utiliza as patas dianteiras para limpeza) (AZEVEDO, 2005).

RESULTADOS
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Desenvolvimento ponderal (g) das progénies desde o nascimento até o 36° dia,
nascidos de ratas tratadas com Isoflavine (GS) em duas doses: 4,3 e 21,5mg/kg e um
controle positivo (GC+) comparados a um grupo controle negativo (GC-), durante os
periodos de pré-acasalamento, acasalamento, gestacdo e lactacdo. Os valores
representam a média dos grupos.
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Desenvolvimento ponderal (g) das progénies desde o nascimento até o 36° dia,
nascidos de ratas tratadas com o Soyfemme (GS) em duas doses: 4,3 e 43mg/kg e um
controle positivo (GC+) comparados a um grupo controle negativo (GC-), durante os
periodos de pré-acasalamento, acasalamento, gestacdo e lactacdo. Os valores
representam a média dos grupos.
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Idade em dias do aparecimento das caracteristicas de desenvolvimento geral das progénies ce
ratas tratadas com Isoflavine (Gl) em duas doses: 4,3 e 43mg/kg e um controle positivo (GC+)
comparados a um grupo controle negativo (GC-), durante os periodos de pré-acasalamento,
acasalamento, gestagéo e lactacdo.
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Idade em dias do aparecimento das caracteristicas de desenvolvimento geral das
progénies de ratas tratadas com o Soyfemme (GS) em duas doses: 4,3 e 43mg/kg e
um controle positivo (GC+) comparados a um grupo controle negativo (GC-), durante
os periodos de pré-acasalamento, acasalamento, gestacao e lactacao.

CONCLUSAO

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre as
variaveis avaliadas nas progénies de ratos Wistar tratados com as preparacdes
fitoterdpicas contendo Glycine max (L.) Merr. (soja), Isoflavine® da Herbarium
Laboratorio Botanico Ltda. e Soyfemme® da Ache Laboratérios Farmacéuticos
S/A. Com base nestes resultados podemos concluir que o tratamento dos pais
nao interferiu no teste de comportamento, no desenvolvimento ponderal, e nas
caracteristicas gerais e sexuais das proles.
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