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INTRODUGCAO

A soja € um vegetal rico em isoflavonas, que contém um grupo de
compostos ndo-esterdides, que podem se comportar como 0 estrogénio
humano e por isso sdo chamados de fitoestrégenos. Atualmente o0s
fitoestrégenos da soja recebem muita atencdo devido ao seu potencial papel na
prevencdo e tratamento de cancer e outras doengas cronicas. Diferentes
publicacbes tém discutido os beneficios dos fitoestrogenos, mas ainda assim
acredita-se que as informacgdes nao sao suficientes para fazer recomendacgdes
a esse respeito.

Segundo Cassidy et al. (1995) o consumo diario de 45 mg de
Isoflavonas altera as caracteristicas do ciclo menstrual em mulheres pré-
menoupausicas saudaveis, prolongando a sua longitude, especificamente na
fase folicular e diminuem a magnitude do pico do ciclo FSH e LH.

Com relacdo aos usos peri-menopausa 0s estudos sédo conflitantes.
Brzezinski et al. (1997) concluiram através de um estudo com 145 mulheres
pos-menopausa, recebendo dieta rica em fitoestrégenos durante 12 semanas,
gue houve reducdo dos sintomas de menopausa em 50%, dos fogachos em
54% e da secura vaginal em 60%. Albertazzi et al. (1999) e Upmalis et al.
(2000), realizando estudos multicéntricos, duplo-cegos, randomizados e conta-
placebo, concluiram que os fitoestrégenos aliviaram sintomas vasomotores,
diminuiram a incidéncia e severidade das ondas de calor. Secreto et al. (2004),
realizando estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado concluiram, por sua
vez, que os resultados ndo mostraram qualquer vantagem de isoflavonas e
melatonina sobre o placebo no alivio dos sintomas da menopausa.

Testes de toxicidade reprodutiva sé@o realizados para determinar os
efeitos diretos de uma substancia quimica sobre o processo de reproducéo dos
mamiferos. Os testes de avaliacdo da toxicidade reprodutiva geralmente
compreendem a exposicdo de animais sexualmente maduros antes da
concepgdo, durante o desenvolvimento pré-natal e apds 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).
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OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da preparacao fitoterapica
comercial contendo Glycine max (L.) Merr (soja), Isoflavine® da Herbarium
Laboratorio Botanico Ltda., em trés doses: 4,3; 21,5 e 43 mg/kg, equivalente a
dose terapéutica, 5 e 10 vezes a dose terapéutica recomendada pelo
fabricante, respectivamente, sobre a fertilidade de ratas Wistar.

MATERIAL E METODOS

O medicamento fitoterapico utilizado no experimento foi adquirido em
estabelecimento farmacéutico comercial, contendo niumero 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 Experimentacdo de Animais de Laboratorio da UFRGS (CREAL). Os
animais foram mantidos no Biotério Setorial do Departamento de Farmacologia
do Instituto de Ciéncias Béasicas da Saude (ICBS) com condi¢cado constante de
umidade e temperatura 650% £ 5; 21°C * 2) e ciclo de luz claro escuro de 12
horas (das 9h as 21h). Alimentados com ragdo comercial Nuvital CR 1 ( Nuvital,
Colombo/PR) e agua ad libitum durante todo o periodo experimental.

Foram formados 5 grupos experimentais constituidos de 32 animais (8
machos e 24 fémeas): 3 grupos testes que receberam 4,3 mg/kg (Gl1); 21,5
mg/kg (GI2) e 43 mg/kg (GI3) do fitoterapico Isoflavine®, un grupo controle
negativo tratado com o veiculo (agua destilada) (GC-) e um grupo controle
positivo (GC+) que recebeu isoflavonas da soja na dose 4mg/kg.

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Os animais foram tratados diariamente, por via oral, com sonda oro —
gastrica flexivel com volume idéntico em todos os grupos, correspondendo a
10ml/kg. Sendo as fémeas tratadas durante 77 dias (pré-acasalamento,
gestacao e lactacédo).

O periodo de acasalamento teve duracdo de 21 dias, na caixa de cada
um dos machos foram introduzidas trés fémeas virgens, permanecendo com
eles duas horas por dia (das 7h as 9h), correspondendo ao final do periodo
escuro. Apos esse periodo, os animais foram separados e a constatacdo de
gestacao foi realizada mediante a presenca de espermatozoéides no esfregaco
vaginal.

No 21° dia de gestacdo, metade das fémeas gestantes de cada grupo
apos serem anestesiadas com Tiletamina + Zolazepan, foram eutanasiadas por
decapitacdo. O utero gravidico foi retirado e pesado, com seu conteudo. Apos a
retirada dos fetos, o Utero foi inspecionado e foram contados os implantes
uterinos.

A outra metade das fémeas de cada grupo foi acompanhada deste o
parto até o 21° dia de lactacdo. Neste dia, as fémeas foram anestesiadas com
Tiletamina + Zolazepan e posteriormente eutanasiadas por decapitacdo. Foram
removidos e inspecionados o figado, baco, rins, ovarios, utero e coracdo. Cada
orgdo foi pesado individualmente em balanca analitica. No Utero foram
contados o0s implantes uterinos presentes. Os Orgdos removidos foram
enviados para analise histopatolégica.



Foram calculadas taxas reprodutivas referentes a fertilidade das fémeas,

tantos das que tiveram cesariana no final da gestacdo quanto as fémeas que
pariram a termo.
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Grafico 1. Desenvolvimento ponderal de ratas (1° dia = 100%) tratadas
durante a fase de pré-acasalamento com Isoflavine® em trés
doses: 4,3; 21,5 e 43mgkg (Gl1, GI2 e GI3, respectivamente) um
grupo controle negativo (GC-) e um controle positivo (GC+). Os
valores representam a média dos animais por grupo. (GC- = 24;
GC+ =16; GI1 = 24; GI2 = 15; GI3 = 8).
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Gréfico 2. Desenvolvimento ponderal de ratas (1° dia = 100%) tratadas
durante a fase de gestacdo com Isoflavine® (Gl) em duas doses:
4,3 e 21,5mg/kg um grupo controle negativo (GC-) e um controle
positivo (GC+). Os valores representam a média dos animais por
grupo. (GC-=13; GC+ =2; GI1 =13; GI2 = 2).
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Gréfico 3. Desenvolvimento ponderal de ratas (1° dia = 100%) tratadas
durante os 21 dias de lactacdo com Isoflavine® (Gl) em duas
doses: 4,3 e 21,5mg/kg um grupo controle negativo (GC-) e um
controle positivo (GC+). Os valores representam a média dos
animais por grupo (GC-=5; GC+=1;GI1=2;GI2=1).

Tabela 1 indices reprodutivos de ratas tratadas com extrato do fitoterapico
Isoflavine (Gl). S&o apresentados os valores do numero de
observacoOes indicados (n) e as taxas em valores percentuais.

indices reprodutivos GC- GC+ Gl GlI2 GI3

Fémeas acasaladas (n) 24 12 24 9 10
Machos acasalados (n) 8 5 8 5 5
Fémeas com esfregaco vaginal 18 5 6 2 3
positivo

Fémeas prenhes (n) 13 1 6 2 0
Taxa de acasalamento (%) 69,2 455 22,2* 22* 37,5*
Taxa de gestacao (%) 81,25 20 100 100 0*
Taxa de perdas pos-implantacao 0 0 11,1* 8* 0

(%)
* Diferenca estatistica significativa (p < 0,01)




Tabela 2: indices reprodutivos de ratas tratadas com Isoflavine (Gl) em trés
doses: 4,3; 21,5 e 43 mg/kg um grupo controle negativo (GC-) e um
controle positivo (GC+) e que pariram a termo. S&o apresentados
os valores médios £ epm do numero de observacdes indicados (n)
e as taxas em valores percentuais.

indices Reprodutivos GC- GC+ Gl1 GI2
N (progenitoras) Filhotes (7) 47 2)8 (4) 13 19
Numero de filhotes/ninhada | 10,2+1,6 8 53+15 9
Massa corporal dos 5,6£0,14 50,01 53t0,1 6£0,3
filhotes(g)
Taxa de parto (%) 100% 100% 100% 50%*
Taxa de natalidade (%) 100% 100% 100% 55,5%*
Taxa de viabilidade (%) 100% 100% 95,5%  100%
Taxa de desmame (%) 98,4% 100% 90,9%  100%

* Diferenca estatistica significativa (p < 0,01)

Tabela 3: indices reprodutivos de ratas tratadas com Isoflavine® (GI) na dose
4,3 mg/kg comparada a um grupo controle negativo (GC-) e que
sofreram cesariana no 21° dia de gestacdo. S&o apresentados 0s
valores médios + epm do numero de observacdes indicados (n).

indices reprodutivos GC- Gl1
N (progenitoras) Filhotes (5) 61 (2) 17*
Massa do Utero gravido (g) 68,35+8,0 64,21 +3,6
Numero de fetos/ninhada 10,2+16 10,2+0,8
Massa corporal dos fetos (g) 48+0,1 517+0,6
Alterag6es macroscopicas externas nos - -

fetos
* Diferenca estatistica significativa (p < 0,05)

CONCLUSOES

Nas fémeas, a administracdo da preparacdo fitoterapica Isoflavine®
contendo soja Glycine max (L.) Merr durante as fases de pré-acasalamento,
acasalamento, gestacéo e lactacéo, nas doses 21,5mg/kg e 43mg/kg ocasiona
alteracdo no desenvolvimento ponderal no periodo pré-acasalamento, ocasiona
aumento no numero de reabsor¢cdes e modificacdo da taxas reprodutivas
calculadas. Nas doses testadas nao altera os pesos dos 6rgdos sexuais nem
nos demais 6rgdos analisados e ndo apresenta lesGes histologicas nestes

orgaos.
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