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Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Estudar a influência da icterícia obstrutiva sobre a capacidade reprodutiva e desenvolvimento fetal em ratas. Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:

Foram utilizadas 60 ratas sexualmente maduras e sabidamente férteis distribuídas em dois grupos: grupo 1 (n=30)- submetidas a

ligadura do ducto biliopancreático e grupo 2 (n=30) -controles. A partir do 23? dia pós-operatório, as ratas foram acasaladas e seus

ciclos estrais avaliados diariamente por meio de esfregaços vaginais, que permitiram determinar o dia da cópula e a idade gestacional

em que foram mortas. Realizou-se estudo histológico dos corpos lúteos nos ovários de todas as ratas e analisou-se macroscopicamente

a morfologia externa dos fetos. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: Observou-se que 23 ratas controle (92%) e 11 ratas ictéricas (39,3%) desenvolveram

prenhez (p=0,0002). As 17 ratas com hiperbilirrubinemia e sem prenhez (60,7%) apresentaram somente corpos lúteos com aspecto

involutivo em seus ovários e sofreram modificações em seus ciclos estrais, permanecendo vários dias em proestro ou estro. As ratas

prenhes com hiperbilirrubinemia não apresentaram alterações em seus corpos lúteos, porém os seus fetos eram anormais. Conclu-Conclu-Conclu-Conclu-Conclu-

são: são: são: são: são: Em presença de hiperbilirrubinemia, a fertilização é viável, a capacidade reprodutiva é muito reduzida, os ciclos estrais tornam-

se irregulares, o epitélio vaginal permanece cornificado, os corpos lúteos ovarianos regridem,     os corpos lúteos gravídicos não são

alterados aumentando progressivamente durante a prenhez e o desenvolvimento fetal é gravemente alterado.

Descritores:Descritores:Descritores:Descritores:Descritores: Hiperbilirrubinemia. Icterícia obstrutiva. Fertilização. Desenvolvimento fetal. Ciclo estral.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

A icterícia caracteriza-se por disfunção do metabolismo
hepático das bilirrubinas e sua consequente impregna-

ção em todos os tecidos e líquidos orgânicos. Traduz-se
clinicamente pelo aspecto amarelado das mucosas e se-
creções. Entre as afecções que mais freqüentemente de-
terminam icterícia encontram-se as cirroses, hepatites, obs-
truções das vias biliares e icterícia colestática da gravidez1.

A colestase específica da gestação ocorre princi-
palmente no terceiro trimestre e desaparece com o térmi-
no da gravidez. Supõe-se que ocorram mudanças nos siste-
mas enzimáticos dos hepatócitos envolvendo o metabolis-
mo das bilirrubinas e sua excreção2. Nos casos em que essa
afecção ocorre, observa-se mais recém-nascidos com sofri-
mento fetal intra-uterino, além de alto índice de
prematuridade3-5 .

Hepatites virais agudas e crônicas são afecções
que podem acometer pacientes grávidas. As hepatites virais
agudas estao em seu período de incubação quando do iní-
cio da gravidez  ou são adquiridas durante a gestação. As
hepatites crônicas podem cursar com quadro de icterícia
subclínica. A icterícia, quando se instala, é do tipo colestático,

permanecendo durante quatro ou mais semanas. Sabe-se
que as hepatites cursam com grande morbidade materno-
fetal, determinando muitas vezes prematuridade e óbito
fetal6.

Têm sido descritas pacientes cirróticas ictéricas
que engravidaram, apesar dos riscos maternos serem mai-
ores e de haver alto índice de abortamentos espontâneos e
fetos prematuros7.

A litíase da vesícula biliar é uma ocorrência rela-
tivamente comum em mulheres, já a coledocolitíase ou
litíase das vias biliares extra-hepáticas é de ocorrência me-
nos freqüente nos dias atuais pela difusão dos recursos di-
agnósticos (ultrassom) e pela segurança do tratamento ci-
rúrgico da litíase da vesícula biliar (cirurgia videoassistida).
Sabe-se que a gestação pode aumentar a incidência dessa
afecção 8,9 em decorrência de ação litogênica dos
estrogênios provavelmente em decorrência da colestase e
da diminuição dos ácidos biliares8-10, podendo levar a qua-
dros de colecistite aguda e até mesmo colangite e
pancreatite aguda biliar.

Os efeitos da icterícia vem sendo investigados
em modelos animais. Em estudos com ratas ictéricas ob-
servou-se redução da capacidade reprodutiva11. Ratas com
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hiperbilirrubinemia apresentam maturação sexual precoce,
ovulação tardia, diminuição no número de corpos lúteos e
abertura vaginal precoce11. É provável que as bilirrubinas
compitam com os estrogênios pelo mesmo local de ligação
na albumina e, como conseqüência, o nível sérico de
estrogênios eleva-se, estimulando o desenvolvimento se-
xual precoce12,13.

Considerando as complicações gestacionais, que
são mais freqüentes em pacientes com icterícia obstrutiva
e os poucos estudos relacionados a essa condição, reali-
zou-se o presente estudo, cujo objetivo foi verificar se há
alterações no processo de fertilização e desenvolvimento
fetal de ratas com hiperbilirrubinemia por ligadura do ducto
biliopancreático.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Este trabalho foi realizado de acordo com as re-
comendações das Normas Internacionais de Proteção aos
Animais e do Código Brasileiro de Experimentação Animal
(1988) e foi aprovado pela Câmara do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Medicina e pelo Comitê de Ética
em Pesquisa Experimental da Universidade Federal de Mi-
nas Gerais (CETEA) 14,15.

Foram utilizadas 53 ratas da raça Lewis, sexual-
mente maduras e sabidamente férteis, por gravidez prévia,
com quatro  a cinco meses de idade e peso inicial variando
entre 191 g e 220 g. Elas foram mantidas no Biotério do
Departamento de Morfologia do Instituto de Ciências Bio-
lógicas da Universidade Federal de Minas Gerais, em tem-
peratura e iluminação ambientes, recebendo diariamente
água e alimento completo para ratos. Todas as ratas foram
pesadas no início e no final do experimento. Os animais
foram aleatoriamente distribuídos em dois grupos:

-Grupo 1 (n=30): animais submetidos a ligadura
do ducto biliopancreático,

-Grupo 2 (n=30): grupo controle – animais sub-
metidos apenas a laparotomia seguida de laparorrafia (sham
operation).

A regularidade dos ciclos estrais nos animais des-
tinados ao experimento foi avaliada por meio de esfregaços
vaginais diários durante sete dias. Imobilizando a rata, in-
troduziu-se solução salina a 0,9% na vagina utilizando pon-
teira de micropipeta acoplada a pera de borracha para as-
piração controlada. Coletou-se o lavado vaginal e fez-se o
esfregaço que foi fixado com álcool-éter 1:1 e corado pelo
método de Shorr  (1941) 16. Duas ratas com ciclo fixo em
estro foram excluídas do Grupo 1 e cinco foram excluídas
do Grupo 2, resultando em 28 e 25 ratas no grupo 1 e 2,
respectivamente.

Sob anestesia geral com cloridrato de quetamina
(90mg/kg) e cloridrato de xilazina (10mg/kg), ambos por
via intraperitoneal, os animais do grupo 1 foram submeti-
dos a laparotomia mediana. O ducto biliopancreático foi
identificado e seccionado entre ligaduras, a um centímetro
da cabeça do pâncreas, utilizando fio de seda 3-0 e
seccionado. A síntese da parede abdominal foi com sutura

contínua em dois planos, utilizando-se fio de poliglactina 3-
0. Durante todo o período anestésico, foram observadas a
freqüência cardíaca e a respiratória, além da movimenta-
ção voluntária dos ratos, com vista a detectar possíveis com-
plicações anestésicas. Os animais do grupo 2 foram sub-
metidos ao mesmo procedimento anestésico, de
laparotomia e laparorrafia para simular o efeito do trauma
operatório.

No décimo dia pós-operatório, coletou-se de san-
gue para dosagem quantitativa dos níveis de bilirrubinas
circulantes, após anestesia e dissecção da veia femoral.
Utilizando-se uma agulha fez-se um ferimento puntiforme
na veia femoral por onde extravasou o sangue que foi rapi-
damente aspirado (1ml) e transferido para um tubo de
Eppendorf. O sangue coletado foi centrifugado e a fração
plasmática retirada para dosagem de bilirrubinas. As dosa-
gens de bilirrubinas foram realizadas em aparelho automá-
tico (Cobas Mira Suiço) utilizando “kit” de bilirrubina
monomérica (Merck).

A partir do vigésimo terceiro dia pós-operatório,
as ratas foram acasaladas com um macho sabidamente
fértil, na proporção de duas a três fêmeas para cada ma-
cho. Nos dias seguintes ao acasalamento, os esfregaços
vaginais continuaram a ser feitos diariamente para verificar
a presença da cópula mediante a observação de
espermatozóides e das características do epitélio vaginal.
A presença de espermatozóides no esfregaço era conside-
rada o dia zero da prenhez, a partir do qual a rata era
separada do macho. Os espermatozóides foram observa-
dos a fresco ao microscópio óptico e em lâminas coradas
pelo método de Shorr (1941)16. Os esfregaços vaginais con-
tinuaram a ser realizados durante sete dias após a cópula
para verificar a permanência ou não da rata em diestro. Os
animais não copulados permaneceram acasalados durante
quinze dias nos quais os esfregaços vaginais continuaram a
ser realizados diariamente.

A morte dos animais foi processada com dose
inalatória letal de éter, após anestesia com cloridrato de
quetamina e cloridrato de xilazina no 12º e 20º dias após
cópula (distribuído igualmente entre os animais que copu-
laram) e no 15º dia após o acasalamento, nos animais em
que não se constatou a cópula. As ratas não acasaladas
foram mortas 35 dias após a ligadura do ducto
biliopancreático, no período de diestro. Os animais mortos
tiveram seus ovários e um fragmento do fígado ressecados
para avaliação histológica.

Os fetos das ratas com 20 dias de prenhez e que
foram submetidas a ligadura do ducto biliopancreático fo-
ram macroscopicamente comparados entre si e com aque-
les das ratas não operadas, analisando-se seu aspecto
morfológico e medida céfalo-caudal. A vitalidade dos fetos
foi avaliada pela presença de movimentos ativos no mo-
mento em que foram removidos do útero, com a rata ain-
da viva, sob anestesia com cloridrato de quetamina e
xilazina nas doses anteriormente descritas.

Os ovários de todos os animais mortos foram re-
tirados, pesados e fixados em líquido de Bouin por 12 ho-
ras. Foram obtidos cortes histológicos de 7mm de espessu-
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ra, semi-seriados a cada 15 cortes, seguidos de coloração
com hematoxilina e eosina, e tricrômico de Masson. O
número e tamanho dos corpos lúteos foram determinados
após examinar cada corpo lúteo em toda sua extensão.
Não foram considerados os corpos lúteos com aspecto
involutivo, não secretores e que poderiam ser provenien-
tes de ciclos anteriores. Os corpos lúteos funcionantes se
repetiam em vários cortes sendo possível acompanhá-los
e determinar seu maior diâmetro. Para medida dos diâ-
metros dos corpos lúteos e das células lúteas, utilizou-se
uma ocular integradora de 16 X contendo um retículo com
um régua milimetrada, e objetiva de 4 X. A partir da com-
paração entre as medidas dos diâmetros de um mesmo
corpo lúteo nas lâminas seriadas, determinou-se a medi-
da que traduzia os dois maiores diâmetros desse  corpo
lúteo. Essas medidas foram somadas e divididas por dois,
sendo este valor considerado o diâmetro médio do corpo
lúteo. Após obtenção (quatro campos por lâmina em cin-
co lâminas) do diâmetro médio de cada corpo lúteo foi
feita a somatória das medidas encontradas para os vários
corpos lúteos dos dois ovários. Obteve-se uma média des-
ses valores que foi considerada o diâmetro médio dos cor-
pos lúteos por animal. O aspecto morfológico das células
lúteas (número e tamanho) foi analisado nos diversos gru-
pos e em seguida foram comparados, tendo como padrão
os animais não acasalados do grupo E, mortos no período
de diestro.

As comparações entre os corpos lúteos, peso dos
ovários e peso dos animais foram realizadas utilizando-se o
teste da análise de variância com um fator. Para avaliação
da influência da hiperbilirrubinemia na prenhez utilizou-se
o teste do qui-ao-quadrado. Utilizou-se a análise de corre-
lação de Sperman (r) para comparar a proporção de ani-
mais com prenhez em relação às concentrações de
bilirrubinas. Os dados foram considerados significativos para
p< 0,05.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Desde o dia da operação todos os animais apre-
sentaram-se sem anormalidades e sem sinais de sofrimen-
to. Sua movimentação dentro das gaiolas e a alimentação
foram as habituais para ratos normais. Houve ganho de
peso e crescimento dos animais durante o período de ob-
servação, com conseqüente prenhez. Não houve mortali-
dade entre os animais deste estudo. (Tabela 1).

A tabela 2 mostra os valores de bilirrubinas entre
os grupos 1 e 2. Observa-se que o grupo 1 apresentou valor

maior tanto da bilirrubina direta quando da indireta em
relação ao grupo 2 (p = 0,021). Todos os animais submeti-
dos a ligadura do ducto biliopancreático apresentaram ele-
vação das bilirrubinas (bilirrubina total de 7,81 ±2,68 mg/
dl), sendo de 6,61 ± 2,49 nos animais não prenhes e de
8,68 ± 0,47 nas ratas prenhes (p > 0,05). Também não
houve diferença com significância estatística entre a
bilirrubina direta e indireta nos animais ictéricos (p > 0,05).
(Tabela 3).

Ao exame macroscópico da cavidade abdomi-
nal, não foi verificada alteração inflamatória sugestiva de
colangite ou pancreatite. Não houve coleção purulenta, mas
a saída de líquido biliar de aspecto normal do ducto
biliopancreático. A superfície do pâncreas não mostrava
alterações macroscópicas. Houve aderências em torno do
pedículo hepático.

A proporção de animais prenhes foi de 39,3 %
(11 ratas) no grupo submetido à ligadura do ducto
biliopancreático e de 92,0 % no grupo controle – operação
simulada - (23 ratas) (p=0,0002), mostrando que existe di-
ferença entre os animais com e sem icterícia (OR = 17,8)
(3,04 < OR < 135,55).

Das dezessete ratas com ligadura do ducto
biliopancreático que não desenvolveram prenhez, nove fo-
ram copuladas e em oito não se constatou a cópula. Entre
as nove ratas copuladas, duas permaneceram em diestro
durante seis dias após a cópula. As outras sete ratas copu-
ladas apresentaram ciclos estrais atípicos após a cópula,
com períodos prolongados (seis dias) em proestro ou estro.
As onze ratas que tiveram prenhez permaneceram em
diestro após a cópula. Ainda com relação ao grupo 1, entre
as oito ratas em que não se constatou a cópula, cinco apre-
sentaram também ciclos estrais atípicos após o
acasalamento, com períodos prolongados que variaram
entre quatro e seis dias em proestro ou estro. Das duas
ratas do grupo-controle que não desenvolveram gravidez,

Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 - Peso inicial e final (g) dos animais do grupo 1 e 2
com 12 dias e 20 dias de prenhez.

An ima lAn ima lAn ima lAn ima lAn ima l Peso inicialPeso inicialPeso inicialPeso inicialPeso inicial Peso finalPeso finalPeso finalPeso finalPeso final

A 202,4 ± 11,5 220,7 ± 18,85
B 201,5 ± 9,6 219,6 ± 20,57
C 202,3 ± 14,3 203,8 ± 15,98
D 201,2 ± 13,5 213,2 ± 17,29

A à Animais com 12 dias de prenhez, com ligadura do ducto biliopancreático;
B à Animais com 20 dias de prenhez, com ligadura do ducto biliopancreático;
C à Animais com 12 dias de prenhez, sem ligadura do ducto biliopancreático;
D à Animais com 20 dias de prenhez, sem ligadura do ducto biliopancreático.

Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 - Dosagem das bilirrubinas em mg /dl (média ± desvio padrão da média) dez dias após a ligadura do ducto biliopancreático
(Grupo 1) e nos animais submetidos apenas a laparotomia seguida de laparorrafia (sham operation) (Grupo 2).

Bil irrubina total *Bilirrubina total *Bilirrubina total *Bilirrubina total *Bilirrubina total * Bilirrubina diretaBilirrubina diretaBilirrubina diretaBilirrubina diretaBilirrubina direta Bilirrubina indiretaBilirrubina indiretaBilirrubina indiretaBilirrubina indiretaBilirrubina indireta

Grupo 1 7,81 ± 2,68 3,83 ± 2,25 3,92 ± 1,57
Grupo 2 0,31 ± 0,13 0,12 ± 0,05 0,23 ± 0,11

* p = 0,021.
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uma permaneceu em diestro durante sete dias após a có-
pula e na outra observou-se uma má-formação uterina (útero
unicorno). Nas outras 23 ratas em que se evidenciou a có-
pula e que tiveram prenhez, houve a permanência em
diestro nos sete dias subseqüentes à cópula. (Figura 1). Hou-
ve cornificação do epitélio vaginal das ratas ictéricas.

Em cinco ratas do grupo 1 com 20 dias de pre-
nhez, observaram-se 47 fetos sendo que, apesar de terem
a mesma idade gestacional, eles tiveram diferentes estádi-
os de desenvolvimento, com medida cefalocaudal varian-
do entre 1 e 2 cm (Figura 2). Por outro lado, as ratas do
grupo 2 também com 20 dias de prenhez, observaram-se
40 fetos com igual tempo de gestação, sendo que os mes-
mos apresentaram comprimentos com pequena variação
de tamanho (2,1 a 2,2 cm) e a morfologia externa indicava
o mesmo estádio de desenvolvimento. Observou-se, ainda,

Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 Tabela 3 - Dosagem das bilirrubinas em mg /dl (média ± desvio padrão da média) dez dias após a ligadura do ducto
biliopancreático, de acordo com a ocorrência de acasalamento e prenhez.

Bil irrubina totalBil irrubina totalBil irrubina totalBil irrubina totalBil irrubina total Bil irrubina diretaBilirrubina diretaBilirrubina diretaBilirrubina diretaBilirrubina direta Bilirrubina indiretaBilirrubina indiretaBilirrubina indiretaBilirrubina indiretaBilirrubina indireta

Animais não prenhes 7,81 ± 2,68 3,78 ± 2,49 4,02 ± 1,41
Animais prenhes 6,61 ± 2,49 3,84 ± 1,51 2,35 ± 0,98
Não acasalados 8,68 ± 0,47 3,28 ± 0,38 5,40 ± 0,85

P > 0,05.
Obs: Os animais não acasalados foram aqueles em que apesar de terem sido deixados em uma gaiola com macho sabidamente fértil, não houve a identificação de
espermatozóides no esfregaço vaginal, indicando que não haviam copulados.

Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 - Distribuição dos animais segundo a evolução de prenhez e cópulas.

que no grupo 1 alguns fetos estavam tão deformados e
pequenos, que não foi possível medi-los. Todos os fetos do
grupo 2 apresentaram movimentos ativos no momento em
que foram retirados do útero, ao contrário dos fetos do
grupo 1 que estavam inativos, sugerindo que estivessem
mortos.

Em relação ao aspecto das células lúteas, nas
ratas grávidas, essas células não diferiram entre os gru-
pos com e sem icterícia, porém seis ratas que não de-
senvolveram gravidez do grupo 1, apresentaram somen-
te corpos lúteos em fase de regressão e em outras oito
ratas do mesmo grupo somente corpo albicans foram
observados. Essas ratas foram as que tiveram os ciclos
estrais alterados.

A figura 3 representa o diâmetro dos corpos lúteos
nos animais do grupo 1 e grupo 2 em dois períodos da
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prenhez (12 e 20 dias). Observa-se que os animais com 20
dias de prenhez apresentaram maior diâmetro do corpo
lúteo gravídico em ambos os grupos quando comparados
aos animais com 12 dias de prenhez (p < 0,0001). Entre-
tanto, não foram verificadas diferenças entre os animais do
grupo 1 e grupo 2, mostrando não haver influência da
hiperbilirrubinemia no desenvolvimento do corpo lúteo
gravídico. (Figura 3)

Em relação ao peso dos ovários, observou-se um
resultado semelhante ao encontrado no diâmetro do corpo
lúteo gravídico, onde os animais com 20 dias de prenhez
apresentaram maior peso ovariano quando comparados as
ratas prenhas com 12 dias (p < 0,0001). Da mesma manei-
ra, não houve diferença do peso dos ovários entre os gru-
pos 1 e 2. (Figura 4).

Ressalta-se que não foi observada correlação sig-
nificativa entre o peso dos animais e as medidas do diâme-
tro do corpo lúteo e as medidas do peso dos ovários (p >
0,05), ou seja, o peso do animal não afeta o diâmetro do
corpo lúteo e peso dos ovários. Porém, existe correlação
significativa entre o diâmetro do corpo lúteo e o peso dos
ovários (p = 0,0001 e r = 0,7038).

 Todos os animais que tiveram o ducto
biliopancreático ligado apresentaram alterações microscó-
picas no fígado. Observou-se intensa proliferação dos
dúctulos intra-hepáticos e infiltrado leucocitário compatí-
veis com colestase. O aspecto microscópico do fígado nos
animais sem ligadura do ducto biliopancreático

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

A escolha do rato como o modelo experimental
foi baseada em estudos prévios que relatam ser esse o
melhor modelo experimental para estudar fenômenos da
reprodução por ter seu ciclo estral caracterizado por uma
fase lútea curta, permitindo estudos em pequeno intervalo
de tempo17 e de acordo com o modelo de indução de icte-

Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 -Figura 2 - Cinco fetos do grupo 1 (20 dias de prenhez com liga-
dura do ducto biliopancreático)(região superior da fi-
gura) e quatro do grupo 2 (com 20 dias de prenhez,
sem ligadura do ducto biliopancreático) (região inferi-
or da figura). Fixação em Bouin. Observar os diferen-
tes comprimentos e características externas dos fetos
do grupo 1, mostrando diferentes estágios de desen-
volvimento, diminuição da medida cefalocaudal.

Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 - Comparação do diâmetro médio (em micrômetros)
dos corpos lúteos entre os grupos de interesse.

GRUPOS:
A à Animais com 12 dias de prenhez, com ligadura do ducto
biliopancreático
B à Animais com 20 dias de prenhez, com ligadura do ducto
biliopancreático
C à Animais com 12 dias de prenhez, sem ligadura do ducto
biliopancreático
D à Animais com 20 dias de prenhez, sem ligadura do ducto
biliopancreático
A = C < B = D (p = 0,0001) (Análise de variância)

Figura 4 -Figura 4 -Figura 4 -Figura 4 -Figura 4 - Comparação do peso (em gramas) dos ovários entre
os grupos de interesse.

GRUPO:
A à Animais com 12 dias de prenhez, com ligadura do ducto
biliopancreático;
B à Animais com 20 dias de prenhez, com ligadura do ducto
biliopancreático;
C à Animais com 12 dias de prenhez, sem ligadura do ducto
biliopancreático;
D à Animais com 20 dias de prenhez, sem ligadura do ducto
biliopancreático;
A = C < B = D (p = 0,0001) (Análise de variância)
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rícia descrito por Davis & Yeary (1979) e Zimmermann et al
e Vasconcellos et al.11,18,19. Fatores como a iluminação po-
dem interferir nos ciclos reprodutivos desses animais. Por
isso, eles foram mantidos sob condições de iluminação
ambiente, com períodos diurnos de claridade e noturnos
sem luminosidade.

Por meio dos esfregaços vaginais realizados du-
rante sete dias nos animais destinados ao experimento, foi
possível selecionar as ratas com ciclos estrais normais e
excluir aquelas com ciclos anormais que permaneciam
somente em estro. Nas ratas com ciclos anormais não fo-
ram observados corpos lúteos em seus ovários, apenas gran-
des folículos secundários, indicando a existência de algu-
ma anormalidade intrínseca dos próprios animais. Os
esfregaços vaginais realizados nos dias subseqüentes ao
acasalamento permitiram observar espermatozóides, con-
firmando a cópula e possível prenhez.

Determinou-se o acasalamento para após o vi-
gésimo terceiro dia pós-operatório, por considerar tempo
suficiente para que os animais sofressem as conseqüências
da hiperbilirrubinemia e surgimento da fibrose biliar18. Utili-
zando-se um macho sabidamente fértil a partir de outros
cruzamentos, teve-se a certeza de que o insucesso da fer-
tilização estava relacionado à fêmea, que também havia
apresentado prenhez anteriormente a realização do expe-
rimento. Em vigência de insucesso na prenhez, a rata po-
deria voltar a ciclar. Assim, optou-se por separar do macho
a fêmea copulada, evitando que um novo cruzamento acon-
tecesse, caso o primeiro não tivesse sucesso.

Os mecanismos que determinam as alterações
reprodutivas em mulheres com doenças hepáticas ainda
são pouco elucidados. O presente estudo indica que, em
presença de icterícia, ocorre cornificação do epitélio vagi-
nal das ratas11,18. Essa alteração poderia ser causada pela
hiperbilirrubinemia, que estimula a elevação de estrogênios
livre no plasma, pelo deslocamento de seus locais de liga-
ção na albumina20. Hiperplasia uterina já foi descrita em
mulheres com doenças hepáticas, sendo que muitas delas
foram submetidas a histerectomia por recidivas de hemor-
ragia, devido a hiperestrogenismo 21.

A constatação de que os diâmetros médios dos
corpos lúteos e pesos dos ovários não diferiam entre os
animais prenhes operados e não operados sugeriu que a
hiperbilirrubinemia não interferiu no desenvolvimento das
células lúteas durante a prenhez. O crescimento do corpo
lúteo durante a gestação pôde ser comprovado ao se cons-
tatar um aumento progressivo no peso dos ovários, tama-
nho das células e corpos lúteos das ratas dos grupos com
doze e vinte dias de prenhez. Entretanto, parece que o
crescimento do corpo lúteo foi mais significativo após os
doze primeiros dias de prenhez, pois as medidas das célu-
las lúteas, diâmetro dos corpos lúteos e peso dos ovários
nos grupos com doze dias de prenhez (grupos A e D) não
demonstraram alterações estatísticamente significativas em
relação ao grupo controle não acasalado sem ligadura do
ducto biliopancreático.

O estudo histológico dos ovários das ratas ictéricas
desta pesquisa mostrou ausência de corpos lúteos funcio-

nais sugerindo a existência de anovulação. A permanência
desses animais em uma única fase do ciclo estral (proestro
ou estro) reforça a hipótese de anovulação. As ratas que
apresentavam apenas corpos brancos em seus ovários ti-
nham também grandes folículos com aspecto cístico. A hi-
pótese de anovulação foi reforçada quando se observou
que todos os animais sem ligadura do ducto biliopancreático
que foram mortos no período de diestro apresentavam cor-
pos lúteos funcionais em seus ovários.

Ratas prenhes permanecem em diestro durante
a gestação22. Nesse período, o principal hormônio secretado
pelos corpos lúteos e placenta é a progesterona. Os ani-
mais com ligadura do ducto biliopancreático que tiveram
prenhez, também permaneceram em diestro, indicando que
a hiperbilirrubinemia não interferiu na função secretora dos
corpos lúteos gravídicos.

A falta de prenhez em alguns animais copulados
pode ter sido decorrente de interferência da
hiperbilirrubinemia na fertilização. Outra possibilidade é a
ausência de desenvolvimento inicial do ovo ou anomalia
em sua implantação 22-24. Abortamentos imperceptíveis
podem ter ocorrido em decorrência de múltiplas más-for-
mações, como as detectadas no presente trabalho.

Em ratos são descritos quatro estádios de
regulação do desenvolvimento fetal intra-uterino. O primeiro
se refere à maturação do oócito. O segundo ao período e
implantação, quando, por volta do nono dia de prenhez,
todos os embriões tendem a estar no mesmo estádio de
desenvolvimento. O terceiro é aquele em que a placenta
inicia o suplemento de maior quantidade de sangue mater-
no aos embriões, que ainda estão pouco desenvolvidos. O
quarto período é antes do nascimento, em que os fetos
menores apresentam maior crescimento21. É provável que
os fetos com desenvolvimento anormal, como os observa-
dos neste estudo, cessaram seu crescimento em fases inici-
ais do desenvolvimento intra-uterino, uma vez que próxi-
mo ao nascimento, todos os fetos tendem a apresentar o
mesmo estádio de desenvolvimento 21.

Yeary (1977) não encontrou alterações da pre-
nhez em ratas com icterícia provocada por ligadura do ducto
biliopancreático no nono dia de prenhez 25. É possível que
esse resultado favorável decorra de a colestase ser
provocada já no segundo estádio do desenvolvimento em-
brionário ou talvez porque o tempo de hiperbilirrubinemia
tenha sido curto para que se desenvolvesse acentuado aco-
metimento do fígado.

É possível que a passagem das bilirrubinas mater-
nas pelas membranas placentárias contribua para os danos
fetais encontrados nesta pesquisa. Estudos prévios em ma-
cacos mostraram que a bilirrubina direta não atravessa a
membrana placentária26,27. Por outro lado, existe transporte
bidirecional da bilirrubina indireta através da placenta.

Novos estudos estão sendo conduzidos em nosso
grupo de pesquisa relativos aos aspectos hormonais. A in-
vestigação da viabilidade e segurança da fertilização artifi-
cial na presença de hiperbilirrubinemia também está sendo
investigada, para trazer subsídios ao conhecimento da icte-
rícia e sua relação com a fertilização.
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Objective:Objective:Objective:Objective:Objective:To assess the influence of jaundice on the reproductive capacity and fetal development in rats. Methods:Methods:Methods:Methods:Methods: 60 sexually
mature rats were divided into two groups: Group 1 (n=30) - submitted to ligature of the biliopancreatic duct and Group 2 (n=30)
-control- submitted only to sham operation. 23 days later, the animals were matted with sexually mature males for copulation.
Vaginal smears were daily collected in order to verify the presence of spermatozoids and copula. The morphologic aspect of the
ovaries and the corpi lutea diameter were studied. The morphology of the embryos of rats that became pregnant were assessed.
Serum bilirubin levels were also determined. Results.Results.Results.Results.Results. It was observed that 23 rats of the control group (92%) and 11 jaundiced
rats (39.3%) became pregnant (p=0,0002). The 17 rats with hyperbilirubinemia that did not become pregnant (60.7%) present
only involutive corpi lutea and had suffered modifications in their estrous cycles, remaining some days in proestro or estro. The
pregnant rats with hyperbilirubinemia did not presented corpi lutea alterations, however their embryos were abnormal. Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion:
In jaundice rats fertilization is viable, the reproductive capacity is intensive reduced, the estrus cycles becomes irregular, the corpi
lutea is presented in regression, the gravidic lutea is not modified increasing gradually during the pregnancy and the fetal
development is seriously impaired.

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: Hiperbilirubinemia. Jaundice, obstructive.      Fertilization. Fetal development. Estrous cycle.

Concluindo, em presença de icterícia obstrutiva,
a fertilização é viável, porém a capacidade reprodutiva é
reduzida e os ciclos estrais tornam-se irregulares. Nessa si-
tuação, o epitélio vaginal permanece cornificado e os cor-
pos lúteos ovarianos regridem. Quando a prenhez aconte-
ce, os corpos lúteos gravídicos não são alterados e aumen-
tam de tamanho progressivamente, porém o desenvolvi-
mento fetal é alterado.
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