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RESUMO 
 
 

O paracetamol (PAR) é um fármaco de venda livre utilizado no mundo todo para o 
tratamento de dor e febre, sendo também um dos mais utilizados pelas gestantes 
por ser considerado seguro para a mãe e para o feto durante toda a gestação e 
lactação. No entanto, o PAR é transferido para o leite materno e atravessa 
livremente a membrana hemato-placentária, podendo estar presente durante fases 
importantes do desenvolvimento fetal. A literatura mostra que o tratamento materno 
com PAR pode causar diminuição da distância anogenital (DAG) e reserva de 
folículos na prole feminina de roedores. O presente estudo teve como objetivo 
avaliar se o tratamento materno com PAR pode alterar comportamentos reprodutivos 
e parâmetros relacionados ao desenvolvimento sexual da prole feminina. Ratas 
Wistar prenhes foram tratadas diariamente por gavagem com PAR 350 mg/kg/dia 
(Grupos PARG: Paracetamol Gestacional e PARGL: Paracetamol Gestacional-
Lactacional) ou água (Grupos CTRG: Controle Gestacional e CTRGL: Controle 
Gestacional-Lactacional) durante a gestação (grupos CTRG e PARG - do DG 6 até o 
parto) ou gestação e lactação (grupos CTRGL e PARGL: do DG 6 até o desmame). 
No presente estudo, o tratamento materno com PAR alterou parâmetros reprodutivos 
da prole feminina, uma vez que provocou diminuição da reserva folicular, aumento 
na concentração plasmática de estradiol e comprometimento do comportamento 
sexual, este último, possivelmente relacionado ao aumento do comportamento de 
limpeza dos filhotes apresentado pelas mães. 
 
Palavras-chave: Acetaminofeno. Comportamento materno. Comportamento 

sexual. Ovários. 
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ABSTRACT 
 
 

Paracetamol (PAR) is an over-the-counter drug used worldwide for the treatment of 
pain and fever. It is also one of the drugs most used by pregnant women because it 
is considered safe for the mother and the fetus throughout pregnancy and lactation. 
However, it is transferred into breast milk and crosses freely the blood-placental 
barrier and may be present during important stages of fetal development. The 
literature shows that intrauterine exposure to PAR via maternal treatment may cause 
decreased anogenital distance (AGD) and reserve follicles in female rodent offspring. 
Therefore, the present study aimed to evaluate if maternal treatment with PAR can 
alter parameters related to reproductive behaviors and sexual development in the 
female rat offspring. Pregnant female Wistar rats were daily treated by gavage during 
gestational period with PAR 350 mg/kg/day (PARG: Paracetamol Gestational; 
PARGL: Paracetamol Gestational-Lactational groups) or water (CTRG: Control 
Gestational; CTRGL: Control Gestational-Lactational groups) during the gestational 
(CTRG and PARG groups - from gestational day 6 until delivery) or gestational and 
lactational periods (CTRGL and PARGL groups: from the gestational day 6 until 
weaning). Our results shows that maternal PAR treatment can impair the female 
reproductive development, since it alters the grooming behavior of the dams, and 
compromise the sexual behavior, follicle reserve and estradiol plasma concentration 
of the female offspring. 
 
Keywords: Acetaminophen. Maternal behavior. Sexual behavior. Histology. 

Ovaries. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A utilização de medicamentos por gestantes é um assunto 

constantemente debatido pela comunidade cientifica. Devido à ausência de ensaios 

clínicos controlados randomizados para orientá-las sobre a segurança do uso 

desses medicamentos durante a gestação, a prescrição é geralmente realizada 

levando em consideração o fator risco-benefício, e frequentemente, tanto durante a 

lactação como na gestação, são administrados medicamentos visando aliviar 

sintomas que não necessariamente exigem terapia farmacológica (SERVEY; 

CHANG, 2014). Um estudo mostrou que a prescrição de medicamentos durante o 

primeiro trimestre da gestação, considerado um período de maior risco, aumentou 

em 60% nas últimas décadas (MITCHELL et al., 2011). Além disso, estima-se que 

81-94% das mulheres utilizam algum medicamento durante a gestação 

(LUPATTELLI et al., 2014; MITCHELL et al., 2011).  

Uma pesquisa realizada em paises da Europa, Austrália e América 

mostrou que 67% dos medicamentos utilizados na gestação são de venda livre (over 

the counter - OTC), sendo que o paracetamol (PAR), também conhecido como 

acetaminofeno, um popular antipirético e analgésico, representa 48-70% dos OTC 

utilizados por gestantes, sendo considerado o fármaco mais utilizado por esse 

público (LUPATTELLI et al., 2014; MELO et al., 2009; WERLER; MITCHELL; 

HERNANDEZ-DIAZ, 2005). No Brasil, um estudo realizado na cidade de 

Bandeirantes, no estado do Paraná, mostrou que 43% das gestantes usuárias do 

Sistema Único de Saúde fizeram uso do PAR durante a gestação (MELO et al., 

2009). 

Desde 2010, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), 

por meio da Resolução n.º 60, de 17 de dezembro do mesmo ano, adotou a 

classificação de fator de risco desenvolvido pela Food and Drug Administration 

(FDA) no qual os fármacos são divididos em cinco categorias de acordo com o risco 

de causar danos ao feto durante a gestação, baseando-se em estudos em humanos 

ou animais (Brasil, 2010). O PAR encontra-se na categoria B de risco na gestação, 

que segundo a FDA, são aqueles medicamentos nos quais existem estudos 

realizados em animais que apresentaram ou não risco ao feto, porém, estes não 

foram confirmados em estudos controlados em mulheres grávidas (BLACK; HILL, 

2003).  
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O PAR é um composto sintético (Figura 1) introduzido no mercado 

farmacêutico em 1955, pela McNeil Laboratories como fármaco analgésico e 

antipirético infantil. Atualmente está presente em várias formulações, tanto sozinho 

como em combinação com outras substâncias, sendo considerado fármaco de 

escolha para crianças, gestantes, lactantes e indivíduos que não podem ser tratados 

com anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 

2014). O PAR possui baixa ligação às proteínas plasmáticas (<25%), sendo 

rapidamente distribuído pelo organismo, e o pico na concentração plasmática 

acontece entre 30 e 60min. Os efeitos analgésicos ocorrem em aproximadamente 30 

minutos e a meia vida deste fármaco é de 1,5 a 2,5 horas (AMINOSHARIAE; KHAN, 

2015). A dose terapêutica utilizada em humanos, incluindo gestantes, é de 

aproximadamente 1g por dia (NITSCHE et al., 2015, 2017).   

 

Figura 1. Formula química estrutural do paracetamol. 

 

Fonte: Google Imagens 

 

O mecanismo de ação do PAR ainda não é completamente 

compreendido, contudo, esse fármaco é conhecido principalmente por promover a 

diminuição da síntese de prostaglandinas (PGs) por meio da inibição das enzimas 

cicloxigenase (COX). Acredita-se que exerça efeito mais acentuado no sistema 

nervoso central devido maior afinidade a enzima COX-3, uma covariante da COX-1 

presente no cérebro, medula espinhal e coração (CHANDRASEKHARAN et al., 

2002).  

Embora apresente características semelhantes aos AINEs, o PAR 

possui baixa atividade anti-inflamatória, uma vez que inibe a síntese de PGs apenas 

em baixas concentrações de ácido araquidônico e, quando a taxa de síntese de PGs 
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é reduzida (GG,GRAHAM; KF, 2005). Sugere-se também que o PAR exerça seus 

efeitos por meio dos seguintes mecanismos:  a) modulação da atividade das fibras 

serotoninérgicas descendentes; b) modulação da liberação de neurotransmissores 

endógenos; c) como pró-droga, agindo pelo seu metabólito N-

araquidonoilfenolamina, AM404, que atua sobre o sistema canabinóide promovendo 

analgesia e queda da temperatura corporal (AMINOSHARIAE; KHAN, 2015; 

ANDERSON, 2008; BERTOLINI et al., 2006; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 

2014). 

Atualmente, o PAR é o medicamento de primeira escolha para 

tratamento de dor e febre em gestantes, principalmente por apresentar uma baixa 

indução de reações adversas como urticaria, anafilaxia e angioedema quando 

comparado a outros analgésicos como a aspirina (BEAULAC-BAILLARGEON; 

ROCHELEAU, 1994; LOPES; MATHEUS, 2012). Contudo, o PAR atravessa 

livremente a membrana placentária (BYER; SEMMER, 1982), e um estudo em 

humanos mostrou que cerca de 2% da dose administrada na mãe é transferida para 

o bebê pelo leite materno (NOTARIANNI; OLDHAM; BENNETT, 1987). Sendo 

assim, o feto pode ficar exposto ao PAR durante estágios importantes do 

desenvolvimento (gestação e lactação). 

Estudos epidemiológicos têm correlacionado a exposição materna 

ao PAR com o desenvolvimento de malformação reprodutiva congênita em neonatos 

que podem, possivelmente, resultar em comprometimento da fertilidade na vida 

adulta. Os relatos apontam principalmente para complicações relacionadas ao sexo 

masculino, como por exemplo, a não descida dos testículos da região abdominal 

para o escroto (criptorquidismo) (JENSEN et al., 2010; KRISTENSEN et al., 2011a; 

SNIJDER et al., 2012), uma malformação considerada o principal fator para 

subsequente baixa qualidade espermática e câncer testicular (VIRTANEN; 

TOPPARI, 2008). Também existem relatos de diminuição na distância anogential 

(DAG), tanto em bebês do sexo masculino (LIND et al., 2017) como na prole 

masculina de ratos (HOLM et al., 2015; KRISTENSEN et al., 2011b). A DAG, além 

de ser usada para determinação sexual em roedores, é também utilizada para 

avaliar toxicidade reprodutiva (GALLAVAN et al., 1999). Além disso, estudos em 

roedores tem demonstrado que o PAR é capaz de alterar o desenvolvimento dos 

testículos e diminuir a produção de testosterona (DRIESCHE, VAN DEN et al., 2015; 

KRISTENSEN et al., 2011b).  
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Em se tratando de fêmeas, sabe-se que as gônadas femininas 

expressam enzimas COX e receptores de PGs, e estas moléculas atuam sobre 

processos importantes como a implantação, ovulação e o desenvolvimento das 

células germinativas fetais, onde regulam, via sinalização parácrina, a expressão de 

genes responsáveis pela maturação e sobrevivência dos oócitos  (BAYNE et al., 

2009). Um estudo mostrou que a exposição in utero ao PAR promoveu diminuição 

na DAG em camundongos fêmeas (HOLM et al., 2016). Além disso, essa exposição 

promoveu uma diminuição no número de células ovarianas e consequente redução 

da reserva folicular na prole feminina de ratas (DEAN et al., 2016; JOHANSSON et 

al., 2016) e camundongos (HOLM et al., 2016).  

Observa-se um constante aumento no número de estudos 

relacionados à teoria das “Origens Desenvolvimentistas da Saúde e Doença” 

(DOHaD), esta, visa esclarecimento da influência de eventos adversos ocorridos 

durante fases precoces do desenvolvimento sobre o padrão de saúde e doença ao 

longo da vida de um indivíduo (SILVEIRA et al., 2007). Comumente, os estudos que 

relacionam DOHaD aos parâmetros reprodutivos abordam a exposição intrauterina a 

agentes químicos considerados desreguladores hormonais, principalmente devido à 

relevância dos hormônios sexuais durante esse período. 

Estudos têm demonstrado que analgésicos popularmente utilizados 

como dipirona (TAPIAS et al., 2018), aspirina, ibuprofeno e PAR podem atuar como 

desreguladores hormonais (KRISTENSEN et al., 2016). A Organização Mundial da 

Saúde define como desregulador hormonal, substâncias exógenas que podem 

interferir sobre uma ou mais funções do sistema endócrino (UNEP; WHO, 2013). O 

PAR por sua vez, além de comprometer as concentrações de testosterona como 

citado anteriormente, também promove alterações nas concentrações de estradiol 

tanto in vitro (FENT; ESCHER; CAMINADA, 2006) como também em camundongos 

fêmeas imaturas (PATEL; ROSENGREN, 2001) e mulheres que fizeram o uso desse 

fármaco juntamente com pílulas anticoncepcionais (ROGERS et al., 1987a), 

sugerindo que o mesmo seja um desregulador hormonal em potencial.  

Em resumo, a literatura mostra que o PAR é capaz de promover 

alterações sobre o sistema reprodutor feminino, no entanto, nota-se uma escassez 

de estudos que considerem as consequências do tratamento materno com PAR 

durante a gestação e lactação sobre o desenvolvimento sexual da prole feminina.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar se o tratamento materno com PAR durante o período 

gestacional e gestacional-lactacional pode comprometer o desenvolvimento 

reprodutivo da prole feminina de ratas Wistar. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Avaliar a toxicidade materna: peso corporal, comportamento 

materno, peso dos órgãos reprodutivos e sinais clínicos; 

• Avaliar desenvolvimento sexual da prole feminina: DAG, peso 

dos órgãos reprodutivos, abertura vaginal e primeiro estro; 

• Avaliar o comportamento reprodutivo da prole feminina: 

comportamento sexual e comportamento materno;  

• Avaliar a fertilidade da prole feminina: ciclicidade do estro, 

dosagem hormonal e desempenho reprodutivo.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 18 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 ANIMAIS E TRATAMENTO 

 

Ratos e ratas Wistar adultos virgens (75 dias), provenientes do 

biotério central da Universidade Estadual de Londrina (UEL), foram alocados em 

caixas de polipropileno (29 × 18 × 13 cm) com serragem de madeira seca 

(maravalha) e mantidos no Departamento de Ciências Fisiológicas da UEL sob 

condições padronizadas (temperatura de 21 ± 2 ºC; ciclo claro/escuro de 12h – as 

luzes eram acesas as 6:00 A.M) e com água e ração padrão (Nuvilab™, Quimtia SA, 

Brasil) sempre disponíveis.  

Ao final da tarde, duas ratas foram colocadas em uma gaiola com 

um rato durante a noite, e na manhã do dia seguinte a prenhez foi diagnosticada por 

esfregaço vaginal. A presença de espermatozoides indicou prenhez positiva. Nesse 

dia, denominado dia gestacional (DG) 0, as ratas foram separadas em caixas 

individuais e distribuídas em 4 grupos experimentais (n= 10 – 12 animais/grupo) da 

seguinte forma: 

• Grupo Controle Gestacional (CTRG): Receberam água de 

torneira, via gavagem, diariamente do DG 6 ao DG 21 (nascimento 

da prole); 

• Grupo Paracetamol Gestacional (PARG): Receberam 

paracetamol na dose de 350mg/kg/dia, via gavagem, diariamente do 

DG 6 ao DG 21; 

• Grupo Controle Gestacional-Lactacional (CTRGL): Receberam 

água de torneira, via gavagem, diariamente do DG 6 ao Dia 

Lactacional (DL) 21 (desmame); 

• Grupo Paracetamol Gestacional-Lactacional (PARGL): 

Receberam paracetamol, via gavagem, na dose de 350mg/kg/dia 

diariamente do DG 6 ao DL 21. 

 

As ratas prenhes foram tratadas diariamente das 12:00 às 14:00h. A 

dose de 350 mg/kg/dia foi preparada a partir de um comprimido de Tylenol® 750 mg 

(Johnson & Johnson, Brasil) dissolvido em 2,5 ml de água de torneira. A dose foi 

escolhida com base em um estudo conduzido por Kristensen e colaboradores (2011) 
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que descreve repercussões tardias na prole de ratos expostos ao PAR 

(KRISTENSEN et al., 2011a). Além disso, o início do tratamento (DG 6) foi 

estabelecido considerando as recomendações do Guideline 426 do OECD - 

Developmental Neurotoxicity Study (OECD, 2007), que preconiza o início do 

tratamento no período pós-implantacional (em ratos representa o DG 6), uma vez 

que substâncias que interferem na produção de prostaglandinas, como o PAR, 

podem comprometer o estágio de implantação (GUPTA et al., 1981). 

As fêmeas foram pesadas a cada três dias para ajuste do volume de 

administração e acompanhamento do peso durante a gestação, sendo o dia de 

nascimento dos filhotes denominado Dia Pós-Natal (DPN) 0. Os filhotes foram 

contados e o sexo foi identificado no DPN 1. No DPN 4, as ninhadas foram 

reduzidas para 10 animais (5 machos e 5 fêmeas, quando possível) visando que a 

exposição ao PAR fosse homogênea entre a ninhada. 

 

3.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Todos os procedimentos em animais foram aprovados pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa Animal da UEL (CEUA/UEL: nº80/2017, Anexo A) e 

elaborados e desenvolvidos com base no princípio dos três R's (Refinar, Reduzir e 

Redesenhar). O protocolo experimental está esquematizado na figura  2. 

Para cada avaliação relacionada prevista (item 3.4) foi utilizada 

apenas um filhote fêmea de cada ninhada, evitando assim o “efeito ninhada” 

(homogeneidade genética ou variabilidade materna), portanto, a ninhada foi a 

unidade experimental.  

Os filhotes remanescentes foram utilizados em outros estudos do 

Departamento de Ciências Fisiológicas da UEL. 
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Figura 2. Delineamento experimental.  

 

DG: Dia Gestacional; DPN: Dia pós Natal; DL: Dia Lactacional; DAG: Distância anogenital.  

 

 



 20 

3.3 PARÂMETROS ANALISADOS NAS MÃES TRATADAS 

 

O peso corporal materno foi mensurado a cada três dias durante o 

DG 6 até o desmame em todos os grupos experimentais para avaliação do ganho de 

peso e ajuste da dose a ser administrada. Além disso, o estado de saúde do animal 

e sinais clínicos como lacrimação, piloereção, padrão respiratório e tremores foram 

verificados diariamente visando monitorar a toxicidade do tratamento. No desmame, 

essas ratas foram eutanasiadas por decapitação e os órgãos reprodutivos (útero e 

ovários) foram coletados e pesados. 

 

3.3.1 Avaliação do Comportamento Materno 

A análise do comportamento materno ocorreu após o nascimento 

dos filhotes, entre o DL 1 ao 10, seguindo a metodologia adaptada de Reis et al. 

(2014). Quatro sessões de observação de 72 minutos foram realizadas. As sessões 

ocorreram em horários regulares, com três períodos durante a fase clara (10:00, 

13:00 e 16:00h) e um período durante a fase escura (19:00h, uma hora após as 

luzes se apagarem). Dentro de cada sessão, o comportamento da mãe no momento 

específico foi anotado a cada 3 minutos, resultando em 25 observações por sessão, 

em quatro períodos por dia, resultando em 100 observações por dia. Apenas um 

comportamento foi registrado em cada  observação. Os dados foram expressos 

como porcentagem do número de observações de cada comportamento materno 

alvo avaliado durante os 10 dias de observação (o número total de eventos foi de 

1000). Os comportamentos analisados foram os seguintes: (a) limpeza de qualquer 

filhote (lamber a superfície do corpo e/ou região anogenital), (b) construção do 

ninho, (c) fora do ninho e (d) amamentar os filhotes (em posição arqueada, ou 

postura passiva, em que a mãe está deitada de costas ou de lado enquanto os 

filhotes fazem a sucção do leite). Uma descrição detalhada dos comportamentos é 

fornecida em Champagne et al. (2003). 

 

3.4 PARÂMETROS ANALISADOS NA PROLE FEMININA 

 

No dia do desmame (DPN 21), três filhotes fêmeas de cada ninhada 

foram selecionadas para avaliações em idades diferentes. A primeira foi eutanasiada 

no DPN 21 para análise do peso dos órgãos reprodutivos. A segunda fêmea foi 
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alocada para avaliação de parâmetros reprodutivos não comportamentais (instalação 

da puberdade, ciclo estral, coleta de órgãos e quantificação de estradiol no DPN 90), 

a terceira foi submetida aos parâmetros comportamentais (comportamento sexual, 

materno e análise da fertilidade). 

 

3.4.1 Peso Corporal, DAG e Análise dos Órgãos Reprodutivos 

 

Imediatamente após o nascimento e a cada três dias o peso corporal 

dos animais foi determinado e a DAG foram mensurados no DPN 1 e 21. A DAG 

relativa foi calculada através da divisão da DAG pela raiz cúbica do peso do animal 

(GALLAVAN et al., 1999). Além disso, no DPN 21, uma fêmea por ninhada foi 

eutanasiada por decapitação e os órgãos reprodutivos (útero e ovários) foram 

coletados e pesados. 

 

3.4.2 Instalação da Puberdade  

 

Para avaliar a instalação da puberdade, as ratas foram avaliadas 

diariamente a partir do DPN 27. O dia em que ocorreu a abertura vaginal foi anotado. 

A partir desse dia, foi realizada, sempre no período da manhã, a coleta de material 

vaginal para verificar o dia do primeiro estro da rata conforme metodologia descrita 

no item 3.4.3. 

 

3.4.3 Análise do Ciclo Estral (DPN 75 Ao 90) 

 

A partir do DPN 75, os esfregaços vaginais foram realizados 

diariamente entre às 8:00 e 10:00h, durante um período de 15 dias. Foram coletadas 

células da mucosa vaginal com auxílio de hastes flexíveis com ponta de algodão, 

previamente embebidas em solução fisiológica. O material foi espalhado numa 

lâmina, umedecido com uma gota de salina e observado ao microscópio de luz para 

identificação da fase do ciclo estral, estas, classificadas como proestro, estro, 

metaestro e diestro (Figura 3) (MARCONDES; BIANCHI; TANNO, 2002). Os 

coeficientes de proestro (Cp), estro (Ce) e metaestro/diestro (Cmd) foram 

determinados pela fórmula C = a/b × 100%, onde C = coeficiente do ciclo 

correspondente, a = duração em dias do ciclo correspondente dentro do período de 

observação, e b = duração média do ciclo estral (em dias) (CHISTYAKOV et al., 
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2012). A duração do ciclo estral foi calculada como o número de dias entre uma fase 

de proestro e a seguinte.  

Figura 3. Fases do ciclo estral observadas em microscopia de luz 

 

Fonte: Adaptada de MARCONDES; BIANCHI & TANNO, 2002. 

 

3.4.4 Dosagem de Estradiol Plasmático e Análise dos Órgãos Reprodutivos 

 

Após a análise do ciclo estral, na tarde do proestro, as fêmeas foram 

pesadas e a DAG foi mensurada. Essas ratas foram então eutanasiadas por 

decapitação e a laparotomia foi realizada. Amostras de sangue foram coletadas em 

tubos contendo heparina. Imediatamente após a coleta, as amostras de sangue 

foram centrifugadas (3000 rpm por 20 min a 2°C) e o plasma foi congelado. A 

concentração plasmática de estradiol foi mensurada por radioimunoensaio com 

partículas quimioluminescentes, utilizando o kit 7K72-Architect-estradiol™ (Abbott 

Laboratories) de acordo com as instruções do fabricante. As sensibilidades analítica 

e funcional foram de ≤ 10 pg/ml e ≤ 25 pg/ml, respectivamente, considerando um 

coeficiente de variação menor ou igual a 20%.  Na laparotomia, ovários e útero (com 

líquido) foram coletados, pesados e fixados em solução de Bouin, após a fixação, 

foram desidratados em etanol e posteriormente incluídos em parafina (Paraplast®). 

Três secções de 7 μm separadas por 70 μm foram obtidas por animal, montadas em 

lâminas de vidro e coradas com hematoxilina e eosina para análise histológica. 
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3.4.5 Análise do Comportamento Sexual  

 

Quinze dias antes da análise comportamental, os animais foram 

transferidos para o biotério com ciclo claro/escuro de 12×12 horas invertido, com 

controle de luminosidade, ruído e temperatura, para a perfeita adaptação das 

funções fisiológicas. A partir do DPN 90, foram coletadas células da mucosa vaginal 

3 a 4 horas antes do início dos testes. Foram utilizadas as fêmeas na fase de 

proestro e machos sexualmente experientes. O comportamento sexual feminino foi 

registrado sob luz vermelha por uma câmera de vídeo, ligada a um monitor em uma 

sala adjacente. Inicialmente, um rato macho foi colocado na gaiola de observação 

(caixa de acrílico), onde permaneceu por 10 min para adaptação. Em seguida, foi 

introduzida na mesma caixa a fêmea a ser analisada e o teste durou até que 10 

montas tenham sido observadas (RAMIREZ; CARRER; NASELLO, 1979). Foram 

avaliados o escore de lordose (número total de pontos da lordose/número total de 

respostas da lordose) (BEACH, 1976) e a frequência de cada magnitude de lordose, 

pontuada numa escala de 0 a 3 (em que 0 é classificado como ausência de lordose 

e 3 como lordose máxima) (HARDY; DEBOLD, 1971), conforme mostrado na figura 

4. 

 

Figura 4. Representação dos diferentes graus de lordose e pontuação empregada 

para avaliação do escore de lordose. 

 

 

Fonte: Hardy; Debold, 1971 
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Finalizada a avaliação do comportamento sexual, as fêmeas 

permaneceram com o rato overnight para o acasalamento. Na manhã seguinte esse 

rato foi removido e a prenhez foi confirmada pela amostra vaginal contendo 

espermatozoides. Uma vez prenhes, as fêmeas foram mantidas em caixas 

individuais e utilizadas para análise do comportamento materno com perturbação.    

 

3.4.6 Análise do Comportamento Materno com Perturbação 

 

Para investigar os efeitos da exposição ao PAR sobra a motivação 

materna e interação mãe-filhote, o comportamento materno com perturbação foi 

realizado no DL 5, com base em Kiss et al. (2012). O DL 5 foi escolhido devido ao 

pico de cuidado materno que ocorre nesse dia. Todas as análises comportamentais 

foram realizadas entre as 9:00 e 12:00h. 

No dia do teste, a mãe foi removida de sua caixa e o ninho foi 

destruído (filhotes alocados de forma aleatória na caixa). Após 30 min, a mãe foi 

colocada novamente à caixa e a interação mãe-filhote é filmada e avaliada por 30 

min. Foram avaliados: 

• A latência da mãe para recuperar o primeiro filhote; 

• Número de vezes em que a mãe recuperou um filhote; 

• Tempo gasto pela mãe construindo o ninho; 

• Tempo gasto pela mãe limpando/lambendo qualquer filhote; 

• Tempo gasto pela mãe amamentando; 

• Tempo gasto pela mãe lambendo o próprio corpo (autolimpeza).  

 

O tempo que a mãe não apresentou nenhum dos comportamentos 

acima foi considerado como tempo "fora do ninho". Os dados estão apresentados 

em porcentagem de tempo. Os vídeos foram analisados usando o aplicativo Countee 

na plataforma Android. 
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3.4.7 Fertilidade 

 

As ratas que passaram pela análise de comportamento materno 

tiveram o número de filhotes contados no dia do nascimento. Além disso, no DL 10 

elas foram eutanasiadas e a laparotomia foi realizada. Útero e ovários foram 

retirados e então contados o números de pontos de implantação e de corpos lúteos. 

O desempenho reprodutivo foi definido pelos seguintes parâmetros:  

• Taxa de implantação = (n° de implantações /n° de corpos lúteos) 

x 100; 

• Taxa de perda pré-implantação = ([n° de corpos lúteos – n° de 

implantações] / n° de corpos lúteos) x100; 

• Taxa de perda pós-implantação = ([n° de implantações – n° de 

fetos vivos] /n° de implantações) x100; 

• Taxa de Viabilidade Fetal = (n° de filhotes vivos /n° de pontos de 

implantação) x100. 

• Número de filhotes por ninhada.  

 

3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS 

 

Inicialmente, foi realizada uma análise exploratória para avaliar a 

normalidade (teste de Shapiro-Wilk) e a homogeneidade de variância (teste de 

Levene) dos dados. Os dados que apresentaram distribuição normal e 

homogeneidade de variância (p>0.05) foram analisados pelo teste-t de Student e 

apresentadas como média ± erro padrão da média (EPM). Na ausência de 

distribuição normal e/ou homogeneidade de variância, os dados foram 

transformados para atingir os critérios de análise paramétrica. Caso essas variáveis 

ainda não fossem normais e homogêneas, esses dados foram então analisados a 

partir do teste de Mann-Whitney e apresentados como medianas e 1º e 3º quartis.  

Para ganho de peso corporal e avaliação do comportamento 

materno, foi realizada uma ANOVA de medidas repetidas (RMANOVA), sendo o dia 

e o tratamento utilizados como fatores dentre- e entre-sujeitos, respectivamente.  A 

análise de covariância (ANCOVA) foi utilizada para detectar o efeito de cada 

tratamento no peso dos órgãos reprodutivos, utilizando o peso corporal final como 
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covariável. As diferentes magnitudes de lordose foram comparadas pelo teste de 

Fisher.  

A fim de detectar possíveis alterações dependentes do período de 

tratamento, o grupo CTRG foi comparado apenas com o grupo PARG, enquanto 

CTRGL foi comparado apenas com o grupo PARGL. As diferenças foram 

consideradas significativas se p<0,05. 

 

4 RESULTADOS 

 

4.1 PARÂMETROS ANALISADOS NAS MÃES TRATADAS 

 

4.1.1 Peso Corporal e Observações Clínicas 

 

O tratamento com PAR durante os períodos gestacional e 

gestacional-lactacional não influenciaram sobre o ganho de peso corporal das ratas. 

RMANOVA mostrou que o grupo PARG e PARGL não apresentaram diferenças 

significativas quando comparados com os grupos CTRG e CTRGL respectivamente 

(Figura 5). Assim como, nenhum dos grupos experimentais apresentou os sinais 

visíveis de toxicidade analisados (lacrimação, pilo-ereção, padrão respiratório 

incomum e tremores). 
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Figura 5. Ganho de peso corporal das mães tratadas com paracetamol dos 

diferentes grupos experimentais  

 

 

Ratas tratadas durante os períodos gestacional (A) e gestacional-lactacional (B) (n=10/grupo). Os 

dados estão apresentados como média ± EPM, p>0,05 (RMANOVA). CTRG (Grupo Controle 

Gestacional): Água; PARG (Grupo Paracetamol Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo Controle 

Gestacional-Lactacional): Água; PARGL (grupo Paracetamol Gestacional-Lactacional): 350mg/kg/dia. 
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4.1.2 Avaliação do Comportamento Materno 

 

Os resultados do comportamento materno das ratas estão 

apresentados nas Figuras 6 (tratamento durante o período gestacional) e 7 

(tratamento durante o período gestacional-lactacional). Tanto PARG como PARGL 

não apresentaram alterações no comportamento de amamentar os filhotes, construir 

o ninho e tempo fora do ninho quando comparados com seus respectivos grupos 

controle. Com relação ao comportamento de limpeza dos filhotes, as ratas do grupo 

PARGL apresentaram uma maior frequência do comportamento de lamber/limpar os 

filhotes em comparação as do grupo CTRGL [F(7,40, 533,00)= 3,15, p=0,002]. 

 

Figura 6. Parâmetros analisados no comportamento materno das mães tratadas 

durante o período gestacional (CTRG e PARG) do DL 1 ao 10  

Comportamento de limpar/lamber os filhotes (A), construção do ninho (B), fora do ninho (C) e 

amamentando (D), (n=10/grupo). Dados são médias ± EPM. RMANOVA, p>0,05. CTRG (Grupo 

Controle Gestacional): Água; PARG (Grupo Paracetamol Gestacional): 350mg/kg/dia. 
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Figura 7. Parâmetros analisados no comportamento materno das mães tratadas 

durante o período gestacional-lactacional (CTRGL e PARGL) do DL 1 ao 10  

 

Comportamento de limpar/lamber os filhotes (A), construção do ninho (B), fora do ninho (C) e 

amamentando (D). (n=10/grupo). Dados são médias ± EPM. RMANOVA, *p<0,05. CTRGL (Grupo 

Controle Gestacional-Lactacional): Água; PARGL (Grupo Paracetamol Gestacional-Lactacional): 

350mg/kg/dia. 

4.1.3 Avaliação do Peso dos Órgãos 

Não foram observadas alterações no peso dos órgãos reprodutivos 

(útero e ovários) das mães dos grupos PARG e PARGL em comparação as ratas 

dos grupos CTRG e CTRGL respectivamente no DL 21 (Tabela 1): 
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Tabela 1 – Peso corpóreo e dos órgãos reprodutivos das mães dos diferentes 

grupos experimentais 

 CTRG [10] PARG [10] CTRGL [10] PARGL [10] 

Peso final (g) 288,52  7,33 280,58  6,76 273,00  6,17 274,48  5,02 

Útero (mg) 318,46  50,63 377,87  37,79 298,09  47,14 291,44  21,32 

Ovários (mg) 89,55  8,12 91,76  6,33 75,66  6,90 90,68  9,26 
Números entre colchetes representam o número de animais/grupo. Peso dos órgãos reprodutivos 

(ANCOVA) com peso corporal final (g) como covariante. Dados estão apresentados como média ± 

EPM. p>0,05. CTRG (Grupo Controle Gestacional): Água; PARG (Grupo Paracetamol Gestacional): 

350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo Controle Gestacional-Lactacional): Água, PARGL (Grupo Paracetamol 

Gestacional-Lactacional): 350mg/kg/dia. 

 

4.2 PARÂMETROS ANALISADOS NA PROLE FEMININA 

 

4.2.1 Peso Corporal, DAG e Órgãos Reprodutivos no DPN 21 

Nos DPN 1 e 21, não houve diferenças significativas no peso 

corporal e na DAG relativa nos grupos PARG e PARGL quando comparados aos 

seus respectivos grupos controle (Tabela 2). Além disso, a exposição ao PAR não 

alterou o ganho de peso corporal da prole feminina entre o DPN 1 e 21 (Figura 8). 
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Tabela 2 – Peso corporal e DAG relativa nos DPNs 1 e 21 e peso dos órgãos 

reprodutivos no DPN 21 da prole feminina dos diferentes grupos experimentais 

 CTRG [10] PARG [10] CTRGL [10] PARGL [10] 

 Dia pós-natal 1 

Peso corporal (g) 6,37  0,22 6,21  0,25 6,44  0,31 6,76  0,21 

DAG Relativa 
(mm/g1/3) 

0,87  0,04 0,92  0,03 0,92  0,04 0,94  0,04 

 Dia pós-natal 21 

Peso corporal (g) 35,66  2,62 37,19  2,70 38,27  1,95 34,60  1,20 

DAG Relativa 
(mm/g1/3)  2,26  0,10 2,22  0,04 2,12  0,07 2,26  0,08 

Útero (mg) 21,8  1,39 20,4  1,12 19,9  0,70 19,0  1,47 

Ovários (mg) 15,8  0,98 14,1  1,35 15,7  2,00 14,6  1,93 

Números entre colchetes representam o número de animais/grupo. Peso corporal e DAG relativa 

(teste-t de Student); Os dados relativos ao peso dos órgãos reprodutores (ANCOVA) com peso 

corporal final (g) como covariante estão apresentados como médias ± EPM. p>0,05. CTRG (Grupo 

Controle Gestacional): Água; PARG (Grupo Paracetamol Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo 

Controle Gestacional-Lactacional): Água; PARGL (Grupo Paracetamol Gestacional-Lactacional): 

350mg/kg/dia.  

 

Figura 8 – Acompanhamento de peso corporal médio da ninhada da prole feminina 

do DPN 1 ao 21 dos diferentes grupos experimentais 

Prole feminina exposta ao PAR durante o período intrauterino (DG 6 até o nascimento) (A) e períodos 

intrauterino e lactacional (DG 6 até o desmame) (B). (n=10/grupo) Os dados são apresentados como 

média ± EPM, RMANOVA, p>0,05. CTRG (Grupo Controle Gestacional): Água; PARG (Grupo 

Paracetamol Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo Controle Gestacional-Lactacional): Água; 

PARGL (Grupo Paracetamol Gestacional-Lactacional): 350mg/kg/dia.  
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4.2.2 Instalação da Puberdade e Ganho de Peso do DPN 21 ao 90 

 

A exposição ao PAR durante o período gestacional e gestacional-

lactacional não alterou a idade (dia) da abertura vaginal e primeiro estro, bem como 

a DAG relativa da prole (Tabela 3) no dia do primeiro estro. Além disso, não houve 

diferença significativa no ganho de peso corporal do DPN 21 ao 90 (Figura 9) entre 

os grupos CTRG/PARG ou CTRGL/PARGL. 

 

Tabela 3 – Instalação da puberdade da prole feminina dos diferentes grupos 

experimentais 

 CTRG [10] PARG [10] CTRGL [10] PARGL [10] 

Abertura vaginal (dia) 32,40  0,50 33,40  0,54 33,10  0,72 33,80  0,59 

Primeiro estro (dia) 32,40  0,50 33,90  0,54 33,20  0,71 33,90  0,57 

DAG Relativa no 
primeiro estro (mm/g1/3)  2,45  0,04 2,44  0,06 2,55  0,05 2,42  0,05 

Números entre colchetes representam o número de animais/grupo. Dados são médias ± EPM. Teste-t 

de Student, p>0,05. CTRG (Grupo Controle Gestacional): Água; PARG (Grupo Paracetamol 

Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo Controle Gestacional-Lactacional): Água; PARGL (Grupo 

Paracetamol Gestacional-Lactacional): 350mg/kg/dia. 
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Figura 9 – Ganho de peso da prole feminina entre o DPN 21 e 90 dos diferentes 

grupos experimentais 

 

Fêmeas expostas ao PAR durante o período intrauterino (A) e períodos intrauterino e lactacional (B). 

(n=10/grupo). Os dados são apresentados como média ± EPM, teste-t de Student, p>0,05. CTRG 

(Grupo Controle Gestacional): Água; PARG (Grupo Paracetamol Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL 

(Grupo Controle Gestacional-Lactacional): Água; PARGL (Grupo Paracetamol Gestacional-

Lactacional): 350mg/kg/dia. 

 

4.2.3 Análise do Ciclo Estral 

 

Os resultados da avaliação do ciclo estral estão apresentados na 

Tabela 4, o teste de Mann-Whitney não mostrou diferenças significativas para 

nenhum dos parâmetros avaliados nos grupos PARG e PARGL.  
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Tabela 4 – Coeficientes das diferentes fases e duração do ciclo estral da prole 

feminina dos diferentes grupos experimentais (DPN 75-90) 

 
CTRG [10] PARG [10] CTRGL [10] PARGL [10] 

Coeficiente de 
estro (Ce) 

26,67 
(20,00–26,67) 

26,67 
(20,00–26,67) 

26,67 
(26,67-26,67) 

26,67 
(20,00-26,67) 

Coeficiente de 
meta/diestro Cmd) 

53,33 
(46,67-53,33) 

53,33 
(46,67-60,00) 

46,67 
(46,67-53,33) 

50,00 
(46,67-55,00) 

Coeficiente de 
proestro (Cp) 

23,34 
(20,00-26,67) 

20,00 
(20,00-26,67) 

26,67 
(20,00-26,67) 

23,34 
(20,00-26,67) 

Duração do ciclo 
estral (dias) 

4,36 
(3,75-5,00) 

5,00 
(3,75-5,00) 

3,75 
(3,75-5,00) 

4,38 
(3,75-5,00) 

Números entre colchetes representam o número de animais/grupo. Os dados são medianas (1º e 3º 

quartis), teste de Mann-Whitney, p>0,05. CTRG (Grupo Controle Gestacional): Água; PARG (Grupo 

Paracetamol Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo Controle Gestacional-Lactacional): Água; 

PARGL (Grupo Paracetamol Gestacional-Lactacional): 350mg/kg/dia. 

 

4.2.4 DAG, Peso Corporal, Dosagem de Estradiol e Análise dos Órgãos 

Reprodutivos no DPN 90 

 

No DPN 90, a DAG relativa, peso corporal, e peso dos órgãos 

reprodutivos não foram influenciados pela exposição gestacional e gestacional-

lactacional ao PAR. Contudo, o teste-t de Student mostrou um aumento significativo 

na concentração plasmática de estradiol no grupo PARG em comparação ao CTRG 

[t(18)= 2,58, p=0,019]. Os dados estão apresentados na Tabela 5. 
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Tabela 5 – DAG relativa, dosagem de estradiol, peso corporal e dos órgãos 

reprodutivos da prole feminina no DPN 90 dos diferentes grupos experimentais 

 CTRG [10] PARG [10] CTRGL [10] PARGL [10] 

Peso corporal 
final (g) 

241,16  6,60 236,25  4,95 242,71  6,46 231,58  2,95 

DAG relativa 
(mm/g1/3) 2,63  0,04 2,57  0,03 2,64  0,03 2,57  0,04 

Útero (mg) 528,80  60,48 693,32  66,55 566,74  51,21 593,97  69,07 

Ovários (mg) 72,9  3,84 77,6  3,73 75,99  3,15 69,01  2,47 

Estradiol 
(pg/ml) 

67,50  4,01 82,30  4,09* 75,80  8,03 76,20  5,11 

Números entre colchetes representam o número de animais/grupo. Valores expressos em média ± 

EPM (test-t de Student). CTRG (Grupo Controle Gestacional): Água; PARG (Grupo Paracetamol 

Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo Controle Gestacional-Lactacional): Água; PARGL (Grupo 

Paracetamol Gestacional-Lactacional): 350mg/kg/dia. 

 

A análise histológica do útero não revelou alterações relacionadas à 

exposição ao PAR. No entanto, houve uma diminuição significativa no número de 

folículos primordiais em ambos os grupos PARG [t(14)= 2,38, p=0,032] e PARGL 

[t(14)= 2,73, p=0,016] quando comparados com CTRG e CTRGL, respectivamente 

(Tabela 6). 
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Tabela 6 – Análise histomorfometrica do útero, contagem de corpos lúteos e 

folículos ovarianos da prole feminina no DPN 90 dos diferentes grupos experimentais 

 
CTRG [8] PARG [8] CTRGL [8] PARGL [8] 

Medidas analisadas no útero (µm) 

Perimétrio 9,36  0,49 10,44   0,79 
8,47        

   (8,15-8,81) 
8,22                   

(7,85-9,14) 

Estroma 
endometrial 

478,06  38,28 426,25  74,01 496,15  25,62 417,36  27,69 

Miométrio 240,08  10,67 268,48  25,72 297,60  18,36 254,60  16,85 

Epitélio 
Luminal 

18,84  0,82 15,86  1,29 17,66  0,73 16,17  1,20 

Contagem de células nos ovários 

Corpos lúteos 4,83  0,63 6,34  0,34 5,50  0,64 5,55  0,68 

Folículos antrais 3,35  0,42 4,41  0,90 3,09  0,48 4,09  0,53 

Folículos em 
crescimento 

7,75  0,57 7,84  0,79 6,28  0,42 7,34  1,30 

Folículos 
primários 

13,25  0,67 11,25  0,51* 13,79  0,52 11,34  0,73* 

Números entre colchetes representam o número de animais/grupo. Valores expressos em média ± 

EPM (test-t de Student), *p<0,05. Os dados de perimétrio dos grupos CTRGL e PARGL são medianas 

(1º e 3º quartis), teste de Mann-Whitney, p>0,05. CTRG (Grupo Controle Gestacional): Água; PARG 

(Grupo Paracetamol Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo Controle Gestacional-Lactacional): 

Água; PARGL (Grupo Paracetamol Gestacional-Lactacional): 350mg/kg/dia. 

 

4.2.5 Avaliação do Comportamento Sexual 

 

Em relação ao comportamento sexual, os grupos PARG e PARGL 

não apresentaram diferenças significativas no escore de lordose quando 

comparados com os respectivos grupos controle. Além disso, não houve diferenças 

nas diferentes magnitudes da lordose expressas entre os grupos CTRG e PARG. No 

entanto, as ratas do grupo PARGL apresentaram com maior frequência lordoses de 

magnitude 1 e 2, o que correspondeu a uma menor expressão da lordose de 

magnitude 3 em comparação as ratas do grupo  CTRGL (Tabela 7). 
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Tabela 7 – Score e magnitudes de lordose apresentadas pela prole feminina na 

avaliação do comportamento sexual após o DPN 90 dos diferentes grupos 

experimentais 

 CTRG [12] PARG [12] CTRGL [9] PARGL [9] 

Escore de 
Lordose 

2,70  
(2,23-2,98) 

2,65  
(2,03-2,90) 

2,59   0,18 2,09   0,18 

Lordoses    

Magnitude 0 0%(0/120) 1,67%(2/120) 1,11%(1/90) 0% (0/90) 

Magnitude 1 11,67%(14/120) 10%(12/120) 12,22%(11/90) 25,56%(23/90)* 
 
Magnitude 2 27,70%(33/120) 30,0%(36/120) 13,3%(12/90) 40% (36/90)* 

Magnitude 3 60,8% (73/120) 58,3%(70/120) 73,3%(66/90) 34,4%(31/90)* 

Números entre colchetes representam o número de animais/grupo. Os dados do escore de lordose 

CTRGL e PARGL são médias ± EPM. Teste-t de Student, p>0,05; Valores de magnitudes de lordoses 

estão expressos em porcentagem, números entre parênteses mostram o número de observações em 

cada magnitude de lordose/total de observações, teste de Fisher, *p<0,05;. CTRG (Grupo Controle 

Gestacional): Água; PARG (Grupo Paracetamol Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo Controle 

Gestacional-Lactacional): Água; PARGL (Grupo Paracetamol Gestacional-Lactacional): 350mg/kg/dia.  

 

4.2.6 Avaliação do Comportamento Materno com Perturbação e Análise da 

Fertilidade  

 

Exposição ao PAR durante os períodos intrauterino e intrauterino-

lactacional não alterou significativamente os parâmetros avaliados no teste de 

comportamento materno com perturbação das ratas quando adultas (Tabela 8). 

Além disso, o teste de Mann-Whitney não mostrou alterações na análise de 

fertilidade das mesmas.  
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Tabela 8 – Análise do comportamento materno com perturbação das ratas expostas 

ao paracetamol dos diferentes grupos experimentais   

 
CTRG [09] PARG [09] CTRGL [08] PARGL [09] 

Latência para 
recuperar o 1º 
filhote (s) 

195,78   
64,04 

132,78  58,93 

285,00 
(29,50-
474,80) 

33,00 
(23,00-
142,50) 

Recuperar filhote 10,78  1,52 13,67  2,09 11,38  1,67 15,22  2,48 

Amamentando 
(%) 

19,40  5,51 26,24  6,08 13,41  5,31 19,64  7,18 

Limpando filhote 
(%) 

13,22  1,98 10,52  2,08 11,75  2,49 10,96  2,05 

Construindo 
ninho (%) 

4,36  1,33 5,02  1,57 5,93  2,10 4,39  1,48 

Autolimpeza (%) 4,66  0,70 4,47  0,69 3,55  0,39 4,99  1,08 

Fora do ninho 
(%) 

58,37  4,12 53,74  5,95 65,36  4,76 60,02  7,08 

Números entre colchetes representam o número de animais/grupo. Dados são médias ± EPM. Teste-t 

de Student, p>0,05; O tempo para recuperar o primeiro filhote (CTRGL/PARGL) são medianas (1º e 

3º quartis), teste de Mann-Whitney, p>0,05. CTRG (Grupo Controle Gestacional): Água; PARG 

(Grupo Paracetamol Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo Controle Gestacional-Lactacional): 

Água; PARGL (Grupo Paracetamol Gestacional-Lactacional): 350mg/kg/dia. 
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Tabela 9 – Parâmetros de fertilidade avaliados nas ratas dos diferentes grupos 

experimentais 

 
CTRG [11] PARG [10] CTRGL [9] PARGL [9] 

Taxa de 
Implantação 
(%) 

100,00 
(92,86-100,00) 

100,000 
(93,08-100,00) 

100,00 
(94,23-100,00) 

100,00 
(92,45-100,00) 

Perda pré-
implantacional 
(%) 

0,00 
(0,00-7,14) 

0,00 
(0,00-6,93) 

0,00 
(0,00-5,77) 

0,00 
(0,00-7,55) 

Perda pós-
implantacional 
(%) 

0,00 
(0,00-7,69) 

0,00 
(0,00-8,33) 

3,85 
(0,00-12,80) 

3,57 
(0,00-8,90) 

Viabilidade 
Fetal (%) 

100,00  
(92,31-100,00) 

100,00 
(91,67-100,00) 

96,16 
(87,20-100,00) 

96,43 
(91,10-100,00) 

Número de 
Filhotes 

 

12.27  0.45 

 

11.80  0.49 

12.00            
(11.25-12.00) 

12.00               
(11.00-13.00) 

Números entre colchetes representam o número de animais/grupo. Os dados são medianas (1º e 3º 

quartis), teste de Mann-Whitney. p>0,05; Número de filhotes dos grupos CTRG e PARG estão 

apresentados como médias ± EPM. Teste t de Student. p>0,05. CTRG (Grupo Controle Gestacional): 

Água; PARG (Grupo Paracetamol Gestacional): 350mg/kg/dia; CTRGL (Grupo Controle Gestacional-

Lactacional): Água; PARGL (Grupo Paracetamol Gestacional-Lactacional): 350mg/kg/dia. 
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5 DISCUSSÃO 

 

5.1 TOXICIDADE MATERNA 

 

Sabe-se que o padrão de crescimento de um animal ao longo do 

tratamento é usado como um indicador na investigação de efeitos tóxicos para o 

organismo (JOHNSON, 1981). No presente estudo, tanto as ratas tratadas como 

prole feminina não apresentaram alterações no ganho de peso e peso de órgãos. 

Esses dados corroboram com um estudo onde o tratamento materno com PAR na 

mesma dose não comprometeu o peso corporal da mães e da prole em 

camundongos  (DRIESCHE, VAN DEN et al., 2015). Além disso, os animais 

avaliados no presente estudo não apresentaram os sinais clínicos de toxicidade 

observados (lacrimação, pilo-ereção, padrão respiratório incomum e tremores), 

sugerindo que a dose administrada seja subtóxica em ralação a esses parâmetros. 

Em mamíferos, o relacionamento estabelecido entre a mãe e os 

filhotes é importante para o desenvolvimento físico e psicológico da prole (WALKER 

et al., 2004). No presente estudo, as ratas tratadas com PAR durante a gestação e 

lactação (PARGL) apresentaram um aumento do comportamento de limpar/lamber 

os filhotes.  

Sabe-se que os aspectos apetitivos dos comportamentos sexual e 

materno são controlados na área pré-óptica medial do hipotálamo por ação do 

estradiol em conjunto com o sistema dopaminérgico (STOLZENBERG; NUMAN, 

2011). Os eventos hormonais que ocorrem durante a gestação e o parto promovem 

uma modulação do sistema de liberação de ocitocina dependente de dopamina no 

núcleo accumbens  (AFONSO et al., 2008), sendo essa via diretamente associada 

ao controle do comportamento de limpeza dos filhotes (CHAMPAGNE, 2004; 

SHAHROKH et al., 2010). Champagne e colaboradores propõem que projeções 

ocitocinérgicas da área pré-optica medial promovem um aumento na liberação de 

dopamina na área tegmental ventral, que por sua vez ativa neurônios que se 

projetam para o núcleo accumbens. Um estudo realizado em ratos mostrou que a 

exposição ao PAR (dose de 15 mg/kg/dia em água) intrauterina até o DPN 60 

comprometeu a liberação e a absorção de aminas biogênicas no SNC promovendo 

alterações nas vias serotoninérgica, noradrenérgica, dopaminérgica, e redução na 

concentração de dopamina na região de bulbo (BLECHARZ-KLIN et al., 2015). 



 41 

Como citado anteriormente, o PAR pode promover seu efeito 

analgésico via modulação das fibras serotoninérgicas. Embora esse mecanismo 

ainda não esteja completamente elucidado, um estudo mostrou que o PAR causa 

um aumento da liberação de 5-HT no SNC, promovendo uma redução da expressão 

dos receptores 5-HT2a pós sinápticos. Esses receptores estão relacionados com a 

algesia e desenvolvimento de cefaleia crônica (SRIKIATKHACHORN; TARASUB; 

GOVITRAPONG, 1999). Além disso, um estudo mostrou que a injeção de TCB-2 

(um agonista do receptor 5-HT2a) no córtex pré-frontal medial promove supressão  

do comportamento de recuperar os filhotes em ratas (GAO et al., 2018), sugerindo 

que a atividade dos receptores 5-HT2a é necessária para a expressão do 

comportamento materno normal (GAN; SUN; CHEN, 2018), sendo assim, 

acreditamos que o tratamento com PAR durante a gestação e lactação pode ter 

modulado a expressão dos receptores 5-HT2a no cérebro das ratas, interferindo 

sobre o comportamento de limpeza dos filhotes.  

Estudos mostram que o PAR interfere também sobre a interação 

ocitocina/PGF2-A, outra via importante na expressão do comportamento materno. A 

PGF2-A é um subtipo de PG encontrada principalmente no útero, que se encontra 

aumentada próximo ao parto, onde além de colaborar para a expulsão do feto, 

inativa o comportamento de infanticídio em ratas (DALTON, 1986). Ademais, a 

administração intracerebroventricular de PGF2-A promove um aumento da taxa de 

disparo de neurônios ocitocinérgicos no SNC. (PEDERSEN et al., 1982). A ocitocina 

por sua vez, é um hormônio com importante papel sobre a regulação do 

comportamento materno (PEDERSEN; PRANGE, 1985), podendo até mesmo induzir 

a expressão desse comportamento em ratas Sprague-Dawley virgens (PEDERSEN 

et al., 1982). Um estudo mostrou que o PAR (100-400mg/kg via oral) diminui as 

concentrações de ocitocina no córtex pré-frontal e amigdala de ratos Sprague-

Dawley adultos (KANDIS et al., 2018), além disso, esse fármaco também pode 

reduzir as concentrações plasmáticas de PGF2-A (TRAPPE et al., 2015).  

Em resumo, os estudos apresentados mostram que o PAR pode 

promover alterações sobre substâncias importantes na regulação e expressão do 

comportamento materno (serotonina, dopamina, ocitocina e PG2F-A) o que 

provavelmente interferiu sobre a expressão do comportamento de limpeza dos 

filhotes das ratas que receberam o PAR durante a gestação e lactação (PARGL). 

 



 42 

5.2 PARÂMETROS AVALIADOS NA PROLE FEMIININA 

 

Com relação à prole feminina, a DAG, além de ser útil para 

determinação do sexo em roedores, é um importante parâmetro utilizado para avaliar 

compostos desreguladores hormonais e toxicidade reprodutiva (GALLAVAN et al., 

1999; LIU; XU; HUO, 2014). Existem relatos que correlacionam a exposição ao PAR 

com alterações na DAG em roedores e humanos, principalmente no sexo masculino 

(HOLM et al., 2015; KRISTENSEN et al., 2011b; LIND et al., 2017). Ademais, o 

tratamento materno com PAR, na dose de 150mg/kg/dia, reduziu a DAG nas idades 

de 4, 6, 8 e 10 semanas da prole feminina de camundongos (HOLM et al., 2016).  

Contudo, no presente estudo não foram encontradas alterações de DAG em 

nenhuma das idades mensuradas (DPN 1, 21, instalação da puberdade e DPN 90). 

Nossos dados corroboram com o estudo conduzido por Johansson e colaboradores 

(2016), com o mesmo modelo animal e dose de tratamento, onde não foram 

observadas alterações na DAG da prole feminina no DPN 22 (JOHANSSON et al., 

2016). Acreditamos que a diferença entre os resultados obtidos esteja relacionada 

ao modelo experimental utilizado nos estudos, uma vez Holm e colaboradores 

(2016) verificaram essa alteração em camundongos C57BL/6BJ, enquanto que no 

presente estudo e no de Johansson et al., (2016) a análise foi realizada em ratos 

Wistar. Além disso, é importante ressaltar que a DAG é uma medida subjetiva, e o 

tamanho reduzido de camundongos pode promover uma grande variabilidade na 

mensuração desse parâmetro (HOLM et al., 2016). 

No que concerne ao desenvolvimento sexual e instalação da 

puberdade, a exposição ao PAR durante o período intrauterino e intrauterino-

lactacional não comprometeu o dia da abertura vaginal, primeiro estro, análise do 

ciclo estral e o peso dos órgãos reprodutivos (DPN 21 e 90) da prole feminina. Esses 

resultados corroboram com um estudo onde utilizaram a mesma dose e período de 

tratamento e não foram encontradas alterações na abertura vaginal, peso dos 

ovários e ciclo estral das ratas em idade adulta (JOHANSSON et al., 2016). 

As ratas expostas ao PAR durante o período intrauterino (PARG) 

apresentaram um aumento na concentração plasmática de estradiol quando 

avaliadas na vida adulta (DPN 90). Existem na literatura, estudos mostrando que o 

PAR pode promover alterações nas concentrações de estradiol: Embora esse 

fármaco tenha demonstrado uma leve atividade antiestrogênica (diminuição da 
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expressão dos receptores nucleares de progesterona e atividade da peroxidase 

uterina) em camundongos fêmeas tratadas na dose de 200mg/kg/dia de PAR via 

gavagem do DPN 21 ao 24 (PATEL; ROSENGREN, 2001), este fármaco apresentou 

atividade estrogênica em amostras de levedura recombinante que expressavam o 

receptor de estrógeno hERα (FENT; ESCHER; CAMINADA, 2006). Além disso, um 

estudo realizado em mulheres mostrou que a administração de 1g de PAR durante o 

tratamento com anticoncepcionais promoveu um aumento nas concentrações 

plasmáticas de etinilestradiol, um derivado do 17β-estradiol (ROGERS et al., 1987b). 

Em resumo, embora os dados na literatura sejam controversos, eles mostram que o 

PAR pode promover alterações nas concentrações de estradiol. Contudo, em nosso 

estudo, as ratas grupo PARGL não apresentaram alterações nos níveis desse 

hormônio na vida adulta como as ratas do grupo PARG. Possivelmente, o maior 

período de exposição ao PAR (intrauterino e lactacional) tenha ativado mecanismos 

de adaptação capazes de normalizar a liberação de estradiol na vida adulta. 

Contudo, mais estudos são necessários para melhor compreensão da possível 

atividade estrogênica ou antiestrogênica do PAR.  

No presente estudo, as fêmeas do grupo PARGL apresentaram uma 

diminuição na receptividade ao macho na idade adulta. Esta alteração 

provavelmente está relacionada ao aumento do comportamento de limpeza dos 

filhotes apresentado pelas mães tratadas do grupo PARGL, uma vez que, variações 

no cuidado materno influenciam fortemente a expressão do comportamento sexual 

da prole feminina na vida adulta (CAMERON, 2011). Além disso, acredita-se que o 

cuidado parental, especialmente na primeira semana pós-parto, pode alterar o 

desenvolvimento de sistemas neuroendócrinos que regulam o comportamento 

sexual da prole feminina (função hipotálamo-pituitária-ovariana) (CAMERON et al., 

2008). Esta parece uma hipótese válida, uma vez que as fêmeas criadas por mães 

com menor incidência de comportamento de limpeza/lamber os filhotes apresentam 

maior receptividade sexual aos machos quando adultas (CAMERON et al., 2005), o 

oposto também é verdadeiro: o aumento desse comportamento diminui a 

classificação de lordose da prole feminina quando adultas (CAMERON; FISH; 

MEANEY, 2008; MONTAGNINI et al., 2018) como visto no presente estudo. 

O tratamento materno com PAR não alterou os parâmetros 

histológicos do útero da prole feminina, no entanto, ocasionou uma diminuição da 

reserva de folículos primordiais nos ovários na idade adulta. Esse achado corrobora 
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com relatos presentes na literatura. Um estudo em ratas mostrou que a exposição ao 

PAR do DG 7 ao 13 (50 e 150 mg/kg/dia) levou a uma redução da expressão do 

gene Mhv, um marcador característico expresso por células germinativas fetais de 

ratas prematuras, além de uma redução dos folículos primordiais destes animais 

com 7 semanas de idade (HOLM et al., 2016). Outros estudos apresentaram 

resultados semelhantes: Dean e colaboradores (2016) trataram as mães do DG 13,5 

ao 17,5 e também relataram uma diminuição no número de folículos. Além disso, o 

PAR pode promover alterações a longo prazo nas células ovarianas, uma vez que 

um estudo mostrou uma diminuição no número de corpos lúteos em ratas de 13 

meses de idade também expostas ao PAR via tratamento materno (JOHANSSON et 

al., 2016). O estudo de Hurtado-Gonzalez et al., (2018) com cultura de células 

humanas e de ratos mostrou que o PAR causa mudanças relevantes nas células 

germinativas fetais: a cultura de tecido ovariano de fetos humanos durante o primeiro 

trimestre foi exposta ao PAR in vitro por 7 dias e esse fármaco promoveu uma 

redução de 43% no número de gonócitos. Acredita-se que os efeitos do PAR sobre 

essas células estejam relacionados à capacidade desse fármaco em inibir a 

produção de prostaglandinas, comprometendo assim a via da PGE2 nos ovários, 

esta que já se mostrou importante na modulação da proliferação e diferenciação de 

células pluripotentes (HURTADO-GONZALEZ et al., 2018). Embora o PAR seja 

conhecido por apresentar pouco efeito periférico devido às altas concentrações de 

peróxidos (CHANDRASEKHARAN et al., 2002), um estudo realizado em humanos 

mostrou que a ingestão de PAR (4g via oral) após o exercício físico diminui as 

concentrações de PGE2 e PGF2-A da musculatura esquelética (TRAPPE et al., 

2015), apontando que esse fármaco tem capacidade de inibir enzimas COX e reduzir 

as concentrações de PGs mesmo na periferia. Desta forma, sugerimos que esse 

mecanismo esteja relacionado com o comprometimento da reserva de folículos 

ovarianos encontrado nas ratas expostas ao PAR, uma vez que, os ovários 

expressam tanto a enzima COX-2 como também receptores de PGE2 (BAYNE et al., 

2009). Além disso, um estudo realizado em ratas mostrou que o tratamento materno 

com PAR no DG 17,5 (350mg/kg) reduziu a expressão de COX-2 e receptores de 

PGE2 nas células germinativas dos ovários fetais da prole feminina (DEAN et al., 

2016). O mecanismo pelo qual o PAR compromete as células germinativas nos 

ovários via PGE2 ainda não é completamente elucidado. Contudo, acredita-se que o 

PAR possa promover um atraso na entrada do processo de meiose e 
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desenvolvimento celular das células germinativas fetais, uma vez que esse fármaco 

diminuiu a expressão gênica de marcadores de pluripotência (Lin28) e entrada de 

meiose (Dmrt1 e Stra8) em ovários de ratas no DG 18,5 (DEAN et al., 2016). A 

exposição fetal ao PAR promoveu alterações em ovários de ratas não apenas na 

primeira, mas também na segunda geração (redução no peso e número de 

folículos), independente da linhagem F1 (paterna ou materna) exposta ao fármaco, 

sugerindo uma interação intergeracional devido a alterações epigenéticas nas 

células germinativas causadas pelo PAR (DEAN et al., 2016). 

Uma segunda hipótese sobre o comprometido o número de células 

ovarianas ocasionado pelo PAR, seria a interferência sobre o sistema opioidergico. 

Um estudo mostrou que opioides endógenos (betaendorfina e metencefalina) foram 

encontrados no fluido folicular de ovários humanos em concentrações até 40 vezes 

maiores que no plasma (PETRAGLIA et al., 1985). Além disso, existem relatos da 

expressão de receptores opioides em oócitos (AGIRREGOITIA et al., 2012) e células 

da granulosa (LUNGER et al., 2016) humanas, sendo que essa expressão varia 

entre os estágios de desenvolvimento dessas células, sugerindo que os opioides 

atuem sobre a maturação celular no ovário. A administração de naloxonazina e 

MR2266 (antagonistas dos receptores opioides μ e κ respectivamente) bloqueia a 

ação antinociceptiva do PAR em ratos (RUGGIERI et al., 2008), sugerindo que parte 

do mecanismo desse fármaco esteja relacionado à ativação de receptores opioides, 

o que provavelmente poderia causar alterações sobre o número de células 

ovarianas, uma vez que estudos têm sugerido que o sistema opioide atue via efeitos 

parácrinos e/ou autócrinos  na regulação do microambiente das células nos ovários 

(BÖTTCHER et al., 2017).  

Os efeitos do PAR sobre as células ovarianas é preocupante, uma 

vez que a proliferação dessas células só ocorre até a entrada no processo de 

parada meiótica, que em ratos corresponde ao DG 14 (em humanos, esse processo 

ocorre por volta do terceiro mês de gestação) (HOLM et al., 2016). Assim, uma 

diminuição no número de células germinativas nesse período pode ter 

consequências a longo prazo, relacionadas à reserva de oócitos (NELSON; 

TELFER; ANDERSON, 2013). No entanto, no presente estudo, a exposição ao PAR 

não alterou a fertilidade da prole feminina, sugerindo que, embora cause alterações 

na reserva folicular, o PAR não compromete gravemente a quantidade dessas 

células a ponto de promover a infertilidade feminina. 
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6 CONCLUSÕES 

 

Em resumo, o presente estudo mostra que o tratamento materno 

com PAR pode interferir sobre o comportamento de limpeza dos filhotes expresso 

pelas mães, além de alterar a concentração plasmática de estradiol, comprometer o 

comportamento sexual e reduzir a reserva de folículos ovarianos da prole feminina 

na vida adulta. Sugerimos que estes achados estejam relacionados a interferência 

desse fármaco sobre os sistemas opioidergico, serotoninérgico e ocitocinérgico, 

assim como alterações nas concentrações plasmáticas de estradiol e PGs, tanto a 

nível central, como periférico. Contudo, é importante ressaltar que os mecanismos 

citados ainda não estão bem esclarecidos na literatura. Em 2015, o FDA emitiu uma 

declaração dizendo estar ciente de relatos de complicações devido ao uso de 

analgésicos, incluindo o PAR, durante a gravidez e que continua a monitorar e 

avaliar o uso desses medicamentos (U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION., 

2015). Sendo assim, mais estudos são necessários sobre o tema tanto para auxiliar 

na orientação de gestantes e lactantes sobre o uso do PAR como também para 

melhor entendimento dos mecanismos pelo qual esse fármaco promove alterações 

sobre o sistema reprodutor feminino. 
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ANEXO A 

Parecer da Comissão de Ética no Uso de Animais. 

 


