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Acdo cronica do napsilato de propoxifeno na prenhez da rata

Chronic effects of propoxyphene napsylate on pregnant rats

Eliane T. R. Mendes, Manuel J. Simdes, Joaquim Evéncio-Neto, Silvia Espiridido, Luiz Kulay Jr.

RESUMO

O objetivo deste trabalho é avaliar os efeitos do napsilato de propoxifeno sobre a prenhez da
rata albina. Para tanto utilizamos 50 ratas prenhes divididas ao acaso em cinco grupos
iguais. Todas receberam diariamente, por gavagem, o volume de 1 ml, desde os dias O (zero)
até o 20 de prenhez, com as seguintes caracteristicas: grupo | - somente agua destilada
(controle); grupo Il - solugéo aquosa de acacia 2% (veiculo); grupos I, IV e V - respectivamente,
5, 15 e 45 mg/kg de peso de napsilato de propoxifeno dissolvido em solugéo de acécia a 2%.
Os pesos maternos foram anotados nos dias 0 (zero), 7, 14 e 20 de prenhez; no 20° dia as
matrizes foram sacrificadas. Nossos resultados mostraram gque 0os animais tratados com 45
mg/kg do farmaco apresentaram reducdo dos pesos individuais dos fetos como também
dos pesos das ninhadas e das placentas. Quanto as outras variaveis apreciadas: niamero
de reabsorcdes, de implantacdes e de placentas ndo houve diferenca significante entre os
grupos tratados em relacdo ao grupo controle.
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Introducéo

Analgésico opidide, o nhapsilato de propoxifeno
é consumido pela populacéo, inclusive pelas
gestantes nos varios periodos de gravidez. Esta
situado na categoria “C” do Food and Drug
Administration (1980)°%: “estudos ndo controlados
ou nédo conclusivos em animais e humanos: o
farmaco pode ser administrado se o beneficio for
maior do que o potencial de risco”.

Como todos os opioides, o napsilato de
propoxifeno ultrapassa a placenta tanto no hu-
mano® quanto na rata®. Na espécie humana, entre
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0s conceptos expostos durante o primeiro trimestre,
a literatura refere a ocorréncia de artrogripose,
retardo mental e de crescimento’, deformidades
multiplas de extremidades, onfocele e hérnia
diafragmatica®!, além de malformacdes faciais e
anoftalmia bilateral’. No entanto, 686 conceptos
observados por Heinonen e cols. (1977)° e, pos-
teriormente, outros 1029 acompanhados por Rosa
(1993)*2, expostos igualmente durante o periodo
embriogénico, ndo demonstraram a correlacéo
entre o propoxifeno e defeitos congénitos.

No campo da experimentacdo, Emmerson e
cols. (1971a, b)**, administrando doses diarias de
200-400 mg/kg de peso do 6° ao 15° dia de prenhez,
observaram toxicidade em 20% das ratas com
reducédo da viabilidade da prole.

Assim, propusemo-nos ministrar doses
diferentes de napsilato de propoxifeno, por dia via
oral, durante toda a prenhez de ratas, para avaliar
a acdo sobre a matriz e seus conceptos.
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Material e métodos

Animais e tratamento

Utilizamos ratas (EPM-1 Wistar), adultas,
virgens, pesando de 150 a 200 g, com regime de
alimentacado (racdo Purina - Labina) e de 4gua a
vontade. Foram inicialmente acasaladas na
proporcdo de duas fémeas para cada macho por
um periodo de duas horas. O teste para prerslhez
foi o determinado por Hamilton e Wolfe (1938) , ou
seja, 0 encontro de espermatozdéides na luz vaginal.
As 50 ratas foram ent&o divididas ao acaso em cinco
grupos, a saber: I, animais que receberam agua
(controle); Il, animais que receberam solugdo de
acécia a 2% (veiculo); Ill, animais tratados com 5
mg/kg de napsilato de propoxifeno (cedido pelo
Laboratério Eli Lilly S.A.) em solucéo de acacia a
2%; IV, animais tratados com 15 mg/kg de
napsilato de propoxifeno em solugéo de acacia a
2% e V, animais tratados com 45 mg/kg de
napsilato de propoxifeno em solugéo de acacia a
2%. O tratamento teve inicio logo apos a feitura do
teste de prenhez (dia O) e se estendeu até o 20° dia,
sendo que todos os animais receberam diariamente
1 ml de solucéo, por gavagem, independente do
grupo apreciado.

Todos os animais foram pesados nos dias
zero, 7, 14 e 20 dia de prenhez. O ganho de peso
percentual foi calculado de acordo com a seguinte
formula:

A% = (peso no dia X - peso inicial) x 100 / peso inicial

onde X = dia 7 ou 14 0ou 20 de prenhez.

Ao termo (20° dia), todos os animais foram
sacrificados sob anestesia profunda com éter etilico;
a seguir foi aberta a cavidade abdominal e anotados
0s seguintes parametros: numero de sitios de
implantacao e de reabsorcdo, niumero de placentas
e de fetos. Foram também determinados os pesos
das placentas e dos fetos.

Analise estatistica

Foram realizadas analises paramétricas e
nao-paramétricas; o nivel de rejeicao para hipotese
de nulidade foi fixada em 5%. Mdultiplas
comparacgdes foram feitas pelo teste de Kruskal-
Wallis e andalise de variancia®® 4.

Resultados

No que diz respeito ao ganho de peso materno,
durante a gestagdo, nossos resultados néo revelaram
diferencas estatisticamente significantes entre os
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varios grupos tratados com diferentes doses de
napsilato de propoxifeno (Figura 1).
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Figura 1 - Evolugdo do peso (g) das ratas prenhes tratadas com varias dosagens de
napsilato de propoxifeno.

Com relagédo as ratas tratadas com 15 mg/kg
de napsilato de propoxifeno durante toda a prenhez,
notamos haver reducdo estatisticamente
significante dos pesos individuais médios dos fetos
assim como do peso médio das ninhadas. J& nos
animais que receberam 45 mg do farmaco por kg de
peso, além dos efeitos acima referidos, constatamos
também diminuicdo do peso do conjunto de
placentas (Tabela 1).

Discussao

Inicialmente é preciso mencionar que a dose
terapéutica, na espécie humana, (300 mg),
corresponde a 5 mg/kg de peso ao dia. Com relagéo
ao peso das ratas, calculado a partir do ganho da
diferenca percentual através da andlise de variancia
por postos de Friedman, ndo foi significante,
considerados os cinco grupos estudados. Em outras
palavras, as véarias concentra¢des administradas
nao alteraram o ganho de peso corporal no decorrer
da prenhez. Nossos resultados, assim, estdo em
desacordo com as observactes de Emmerson e cols.
(1971)* que encontraram diminuigdo de ganho de
peso corporal em ratas ndo prenhes a partir da 2°
semana de tratamento, com o uso de 200 a 400
mg de napsilato de propoxifeno misturado a ragéo
alimentar diaria, sem alteracdo de ingesta
alimentar.

Quanto ao numero de implantacbes e de
reabsorc¢des, nossos resultados ndo mostraram
diferencas significantes. Analisando e comparando
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Tabela 1 - Efeitos do napsilato de propoxifeno sobre os varios parametros estudados na rata prenhe.

Acéo do Propoxifeno

Gl Gll Gl (5 mg/kg) GIV (15 mg/kg) GV (45 mg/kg)

Implantactes 9,702,111 9,68+ 2,50 9,10+ 0,88 8,50 + 3,57 7,14+ 3,34
Reabsorcoes 1,0+£0,52 1,50+ 3,03 1,0+042 1,17 £ 0,67 1,20+ 3,02
NUmero de fetos 950+ 2,12 911+252 08,70 £ 0,95 7,80 + 3,43 6,57 £ 2,76
Peso médio daninhada (g) 23,80 £ 5,96 20,66 + 4,58 25,44 + 4,72 15,84 + 7,14* 11,88 £ 7,58**
Peso individual medio dos 2,50+0,30 2,30+£0,24 2,49+ 0,26 2,08 £ 0,32* 1,68 £ 0,53**
fetos (g)

Numero de placentas 9,50+ 2,12 911+252 8,70+ 0,95 7,80+ 3,41 6,57 £ 2,76
Peso do conjunto das 4,74+ 1,16 420+1,11 4,54 + 0,76 3,33+157 3,06 + 1,21*
placentas ()

Peso individual médio das 0,50+ 0,04 0,47 +£0,04 0,52 + 0,03 0,43 +0,05 0,48 £ 0,05

placentas (g)

* Significantemente diferente dos outros grupos (p < 0,05)
** Significantemente diferente dos outros grupos (p < 0,05)

0 numero de reabsor¢ces com o numero de
implantacdes de placentas e de fetos, entre os varios
grupos, percebemos que o napsilato de propoxifeno
nao interferiu no processo da implantacéo. Nossos
resultados, assim, estdo de acordo com os achados
de Emmerson e cols. (1971)° que, embora utilizando
doses maiores, ndo encontraram alteragdes no
nimero de implantacfes de blastocistos no seu
experimento.

No que diz respeito ao conjunto das
placentas, notamos que seu peso no GV foi o menor
de todos com reducédo de aproximadamente 36%
quando comparado com o Gl. Quanto aos demais
grupos, a analise estatistica ndo mostrou diferencas
significantes. A reducéo do peso no grupo V, tratado
com 45 mg/kg, dose nove vezes maior do que a
dose terapéutica para o ser humano, demonstra
que, de certa maneira, a droga por nés utilizada
foi lesiva. No entanto, quando comparamos 0 peso
individual médio das placentas, nos varios grupos
estudados, verificamos ndo haver diferenga
estatisticamente significante. Convém lembrar que
0 peso da placenta humana corresponde em meédia
a 1/6 do peso fetal, no termo da gravidez. Em

animais de maualtiplas crias, também a relacao
ponderal feto/placenta é sempre proporcional.
Assim, acreditamos que o namero reduzido de fetos
no grupo V, embora né&o significante, pode ter
influido no peso do conjunto das placentas.

Com relacdo ao peso dos conceptos, foi
observada reducao, tanto do peso corporal
individual, quanto das ninhadas, nos grupos que
receberam 15 e 45 mg/kg. Esses resultados
indicam que a droga, de certo modo, atuou sobre a
homeostase fetal, alterando seu peso. O
desenvolvimento fetal, sabemos, obedece a trés
fases: hiperplasia, hipertrofia e maturacéo, na qual
ocorre o desenvolvimento dos érgéos e a respectiva
diferenciacdo celular. Emmerson e cols. (1971)°,
ministrando o farmaco até o 15° dia, fase inicial de
crescimento correspondente aos periodos de
hipertrofia e hiperplasia, nada observaram quanto
a alteracao de peso dos conceptos.

Nosso experimento, porém, mostrou crias com
baixo peso no 20° dia de prenhez. Esse resultado,
Nnos parece estar associado a dois fatos. Primeiro ao
fato de que no 18° dia de prenhez da rata inicia-se
um processo fisiolégico de reepitelizacdo do Utero,
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determinando reducdo gradual e progressivo da
area de insercdo placentaria®' e, segundo, a
interferéncia do farmaco no ganho de peso das
ratas?’. Embora ndo tenhamos observado
diminuicdo do peso das ratas no termo das
gestacles acreditamos que no presente estudo o
farmaco interferiu diretamente sobre os conceptos,
diminuindo o aporte de elementos pléasticos,
essenciais para o desenvolvimento fetal. Esses
dados, a nosso ver, podem, assim, justificar o baixo
peso das crias expostas a doses de 15 e 45 mg/kg
de napsilato de propoxifeno, respectivamente 3 e 9
vezes maior do que a dose terapéutica para
humanos, durante todo o processo de prenhez.
E importante ressaltar ainda, que a reducéo de
peso por nos observada foi diretamente pro-
porcional as doses empregadas.

Finalmente, podemos dizer, também, que por
mais lesiva que seja sua acdo o farmaco néao
desenvolveu potencial necessario para produzir
malformacses, seja em doses altas*® ou em baixas
doses com as quais trabalhamos.

SUMMARY

The purpose of this study is to evaluate the effects of
propoxyphene napsylate on the pregnancy of therat. e used
fifty pregnant rats divided into five groups. All the animals
received daily 1 ml of the solution by gavage from day O to
the 20th day of pregnancy. Group | - only distilled water
(control); group 11 - agueous solution of acacia 2% (vehicle);
groups 11, IV and V - respectively, 5, 15 and 45 mg/kg of
weight of propoxyphene napsylate diluted in 2% acacia
solution. The animals were weighed on days O, 7, 14 and 20
of pregnancy. All animals were sacrificed on the 20th day of
pregnancy. Our results showed that the animals treated with
45 mg/kg of propoxyphene napsylate presented reduction of
theindividual weights of the fetuses, aswell as of the weights
of the newborns and placentas. The difference betewwn
number of resorptions, implantations and placentas of the
treated groups was shown to be non significant cohen
compered with the control groups.

KEYWORDS:. Propoxyphene napsylate. Placenta. Analgesic.
drugsin pregnancy.
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