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DESENVOLVIMENTO  PRE-EMBRIONARIO EM  RATAS TRATADAS  COM
OXCARBAZEPINA NOS QUATRO PRIMEIROS DIAS APOS A INSEMINACAO

*M. pE O. GUERRA, L. E. G. DE OLIVERA,V. M. PETERS
Centrode BiologiadaReproduc&o-Universidade Federal deuiz deForaMG

RESUMO - A oxcarbazepina é uma droga antiepiléptica de alta
eficacia e poucos efeitos colaterais, mas pouco estudada quanto a
seus efeitos durante a gestacdo humana e animal.

OgieTivo. Verificar se a administragdo de oxcarbazepine em
ratas, nos quatro primeiros dias apds a inseminagdo, altera a
viabilidade ou o desenvolvimento do pré-embrido.

Meropos. Ratas Wistar foram tratadas com 20 ou 200 mg de
oxcarbazepina/ Kg de peso corporal, via gastrica, nos dias 1, 2, 3, ou
4apartir dainseminacdo ou, consecutivamente, do 1°a0 4°. Os pré-
embriGes foram coletados no quinto dia, visando verificar a quanti-
dade e 0 desenvolvimentoaté afase de blastocisto expandido. O peso
corporal materno e sinais como pelos ericados e alteragdo de
atividade locomotora foram anotados para verificar indicios de
toxicidade materna. Nimero de corpos l(teos e peso de ovarios

foram anotados com vistas a capacidade reprodutiva do animal.

ResuLTApos. N&o ocorreram perdas de pesos corporais mater-
nos e nenhuma alteracéo fisica indicativa de desconforto para as
ratas. Peso de ovarios e nimero de corpos liteos ndo diferiram
entre tratados e controles. O nimero médio de pré-embrides por
maes, 0 indice de perdas embrionarias, a propor¢éo de blasto-
cistos expandidos com relacdo ao total de pré-embrides e amédia
de blastocistos expandidos/mae, ndo diferiram entre tratados e
controles.

ConcLusio. A oxcarbazepina administrada em ratas, seguindo
0 esquema terapéutico mencionado, ndo apresentou efeito toxico
sobre a mée e ndo alterou o desenvolvimento do pré-embrido.

UniTermos: Oxcarbazepine. Pré-embrido. Rata.

INTRODUCAO

Cercade 0,5% de mulheres gestantes
sd0 epilépticas e precisam usar anticon-
vulsivantes continuamente ja que com a
interrupgdo do tratamento podem surgir
crises convulsivas e conseqiente risco
fetal por hipoxiaintra-uterina'2. Entretan-
to, drogas antiepilépticas eficientescomo
0 &cido valproico e acarbamazepina tém
apresentado efeito teratogénico em hu-
manos®*. Embora o efeito teratogénico
também possa ser atribuido a fatores ge-
néticos, associados coma propriaenfer-
midade®, o fato € que fetos de mées epi-
|épticas estdo sujeitosaumrisco duplo-a

*Correspondéncia:
R.SaoMatheus, 711-apte 103-C-Cep: 36026-001
JuizdeFora/MG-Tel.: (32) 229-3253
E-mail: moguerra@cbr.ufif.br
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epilepsia e as drogas anticonvulsivantes®.

A oxcarbazepina (OXC) é uma nova
drogaanticonvulsivante, estruturalmente
relacionada a carbamazepina, que exibe
espectro farmacoldgico e poténciaseme-
Ihantes & da carbamazepina, porém com
menor freqliéncia de efeitos colaterais .

Haé relato de um caso de tratamento
monoterapico com OXC (300mg/ 3vezes
aodia), efetuadoinadvertidamente desde o
terceiro més de gestagdo, que resultouem
umrecém-nascido saudavel'. Além disso,
umestudo retrospectivo de 947 pacientes
tratadas com OXC mostrou que em 12
gestacOes, nove recém-nascidos eram sau-
daveis?, ndo havendo informagdes sobre
0s trés casos restantes.

S&0 escassos 0s estudos emanimais de
laboratorio, visando a avaliacdo do poten-
cialteratogénico daOXC. Haumrelato de

que seria desprovida de efeitos sobre a
fertilidade de ratos e de camundongos; de
teratogenicidade e, que nenhum efeito cog-
nitivo indesejavel seriaevidenciavel, quan-
doaadministracdo ocorreuno estégio final
dagestacdo ouno periodo de lactagdo®. A
referénciatratade trabalhosdo laboratorio
produtor do medicamento, apresentados
emrelatdriosinternos e sobre 0s quais ndo
foramencontradas publica¢des naliteratu-
ra. Outra publicagdo menciona que ndo
ocorreu diferencasignificativa no indice de
malformacGes, quando foram comparadas
ratascontrolese tratadascom1.100mg de
OXC/Kg/dia™.

Ndo foram encontrados estudos visan-
doafaseinicial do desenvolvimento embri-
ondrio, quando a morte do pré-embrido,
pode ndo ser detectada e, assim, confundi-
dacominfertilidade.
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Dada a necessidade de informagdes
sobre as conseqiiéncias do uso da OXC
durante todo o periodo de gestacao, nesse
trabalho pretende-se verificar se aadminis-
tracdo do medicamento emratasinterfere
com o desenvolvimento do pré-embrido
durante o seu transito pelo oviduto.

MATERIAL E METODOS
Animaisdeexperimentacio
Foram usadas ratas, originalmente Wis-
tar, comtrésmeses deidade, dacoléniado
Biotério do Centro de BiologiadaReprodu-

¢do—-Universidade Federal de Juiz de Fora,
pesando em média 180 a 200g .
ProcedimentoExperimental

Osanimais foram acasalados com ma-
chos defertilidade previamente comprova-
da e a presenca de espermatozoide no
esfregago vaginal foi consideradaindicativa
deinseminacdo, sendo este diadesignado o
primeiro pds-fertilizacdo*>*,

Asratasinseminadas foram distribuidas
aleatoriamente em trés grupos: controle,
tratado-20 (T-20) e tratado-200 (T-200).
O grupo controle recebeu 0,5ml de agua
destilada, o grupo T-20, 20mg de oxcar-
bazepinadiluidaem0,5ml de guadestilada
IKg de peso corporal e o grupo T-200,
200mg de oxcarbazepina/Kg de peso cor-
poral. Agua e oxcarbazepinaforam adminis-
tradas por sonda gastricaas 9h e as 12h.

Asdosesescolhidas foram baseadas na
dose terapéutica preconizada para o ser
humano (1200 mg/dia), e nas doses usadas
para 0 estudo do efeito anticonvulsivante
emratos: 5, 10, 30, 60mg*" e 40 ou 80 mg
OXC/Kgde peso corporal de rato*,

Avaliacgododesenvolvimentopré-embrionério

Paraaavaliagdo do pré-embrido, duran-
te 0 seutrajeto pelo oviduto até achegada
a0 (tero, foram realizados os seguintes ex-
perimentos (cadaexperimento compreen-
deuum lote de 15 animais):
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Tabela 1 - Peso corporal de ratas Wistar tratadas com 20 mg ou 200 mg de
oxcarbazepina/Kg de peso corporal, via gastrica, nos dias 1, 2, 3 ou 4 p6s- inseminagao,
e de controles que receberam 0,5 ml de agua destilada pela mesma via e nos mesmos

dias de tratamento.
Experimentos Grupos Peso Corporal (g)
Inicio do tratamento Sacrificio
Controle 1734+ 102 (15 1803+ 12,2 (15)
Tratado - 20 1773+ 151 (15) 1859+ 157 (15)
Tratado — 200 1759+ 138 (16) 1811+ 156 (16)
I Controle 1716+ 145 (15 1757+ 149 (15)
Tratado - 20 181,74 157 (15) 1869+ 165 (15)
Tratado — 200 1787+ 11,3  (17) 1833+ 113 (17)
Il Controle 172,74 143 (15) 1769+ 137 (15)
Tratado - 20 180,1+ 159 (15) 181,9+ 167 (15)
Tratado - 200 1845+ 136 (15 1863+ 132 (15)
\ Controle 1684+ 158 (17) 1669+ 157 (17)
Tratado - 20 1805+ 14,9 (15 1802+ 12,8 (15)
Tratado — 200 182,7+ 138 (15 1815+ 133 (15)

Resultados expressos em média =+ desvio padrdo, () n.° de casos estudados.

Tabela 2 - Peso corporal de ratas Wistar tratadas com 20 mg ou 200 mg de
oxcarbazepina/ Kg de peso corporal, via gastrica, do 1° a0 4° dia pés- inseminagao,
e de controles que receberam 0,5 ml de gua destilada pela mesmaviae
mesmos dias de tratamento.

Grupos Peso Corporal (g)
Inicio do Fim do Sacrificio
tratamento Tratamento
Controle 1654+104 (15 1691+124 (15) 1716 £12,4 (15)
Tratado - 20 1721109 (15) 1769+122 (15 1796 12,7 (15)

Tratado -2 00 1766+64 (14) 1765+58 (14) 1784 +68 (14)

Resultados expressos em média + desvio padrdo, ( ? ) n.° de casos estudados.
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Experimentol: Tratamentodasratasno1°dia
pds-inseminacao.

Experimentoll: Tratamentodasratasno2°
diapds-inseminagéo

Experimentolll: Tratamentodasratasno3°
diaps-inseminacdo

ExperimentolV: Tratamentodasratasno4®
diapés-inseminacao.

ExperimentoV: Tratamentodasratasnosdias
1,2,3e4pbs-inseminagdo.

Asratas foram pesadas no diado trata-
mento e no dia do sacrificio (5° dia de
gestacdo) que foi feito por excesso de inala-
¢ao de éter. O grupo tratado desde o pri-
meiro até o quarto diafoi pesado noinicio
do tratamento, no término e no dia do
sacrificio.

Durante todo o experimento osanimais
foram examinados paraavaliar sinais clinicos
de toxicidade materna (mortes, piloere¢éo
ealteracdo nalocomocdo)®.

Paraacoletade pré-embrides, foram
usadas as técnicas de coleta e exame de
estruturas embrionarias conforme descri-
to por Forcelledo, Vera, Croxatto® e
Ortiz, Llados, Croxato®. Através dessa
técnica os ovidutos e cornos uterinos,
expostos por laparotomia, S&0 removidos
para uma placa de Petri, contendo soro
fisiolégico. Os ovidutos sdo separados da
extremidade tubéria do corno uterino e
ambos sdo canulados com sonda apropri-
ada por onde se perfunde solugéo salina.
Oslavados tubdrios e uterinos sdo recolhi-
dos em capsulas embrionarias, para poste-
rior exame dos pré-embrides.

Cadacapsulaembrionériafoi examinada
para contagem do niimero de pré-embri-
Oese paraavaliagdo do seu desenvolvimen-
toaté afase de blastocisto expandido.

Os ovarios sdo examinados sob lupa
para contagem dos corpos liteos, esta-
belecendo-se a relacdo entre corpos
iteos e pré-embrides para a determina-
¢do do indice de perdas embrionérias
(IPE =1-pré-embrides/corposliteos X 100).
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Tabela 3 - Nimero de corpos liteos nos ovarios de ratas Wistar tratadas com 20 mg ou
200 mg de oxcarbazepina/ Kg de peso corporal, via gastrica, nos dias 1,2,3 ou 4 pds-
inseminacdo, e do 1°a0 4° dia pés-inseminacéo, e de controles tratadas com 0,5 ml de
agua destilada pela mesma via e mesmo dias de tratamento.

Experimentos Grupos

Numeros de Corpos Lateos no Ovario

Direito

Controle 6,3 1,9
Tratado - 20 6,9 +16

Tratado - 200 71 £17
I Controle 59 2,0
Tratado - 20 65 14
Tratado-200 59 +21
1l Controle 70 £19
Tratado - 20 6,1 +1,3
Tratado - 200 77 £18
vV Controle 6,1 +1,6
Tratado - 20 6,5 1,2

Tratado - 200 6,6 +2,3

v Controle 6,2 15
Tratado - 20 65 +1,6
Tratado-200 64 +1,7

—
~

=
(3]

—
~

[ERN
(=2}

—
~

=
(3]

—
~

=
(3]

—
~

=
~

—
~

[EN
(3]

—
~

[N
(83}

—
~

=
(3]

—
~

=
~

—
~

=
(3]

—
~

=
(3]

—
~

[ERN
(3]

—
~

=
(3]

—
~

=

Esquerdo Tota
51+14 (15 114+£11 (15
53+18 (15 122+18 (15
49+17 (16) 12119 (16)
58+18 (15 11714 (15
58+18 (15 123+£17 (15
5219 (17) 112+£13 (17)
51+13 (15 122+18 (15
6,319 (15 124+14 (15
52+£19 (15 135+£20 (15
4920 (17) 110x18 (17)
54+£13 (15 119+12 (15
55+15 (15 121+15 (15
54+£22 (15 116+15 (15
57£17 (15 121+£15 (15
52+15 (14) 11611 (14

Resultados expressos em média =+ desvio padrdo, (

) n° de casos estudados.

Processamentoestatistico

Pesos maternosantes e depois do tra-
tamento sdo comparados pelo teste “t”de
Student pareado; o nimero de pré-em-
brides coletados foi comparado por
Anova, sequida de teste de Dunnet (a
=0,05). Aproporcéo de blastocistos ex-
pandidos em relacdo ao total de pré-em-
brides coletados e o indice de perdas de
pré-embrides foram comparados pelo
teste do Qui quadrado (a=0,05).

ResuLTADOS

O tratamento das ratas com oxcarba-

zepina ndo causou mortes maternas nem
alteracdo deatividade locomotoraou piloe-
recdo. O peso corporal das maes néo se
reduziu ap6s aadministracéo de oxcarba-
zepinaou de dgua destilada, conforme pode
serverificadonatabelal.

Natabela2 encontra-se 0 peso corpo-
ral de ratas que foram tratadas em dias
consecutivosaposafertilizacdo, iniciando
no primeiro e terminando no quarto dia.
Nota-se que ndo houve perda de peso
corporalentre o diado tratamentoe o do
sacrificio.

Atabela 3 mostra o nimero médio de
corpos luteos por ovario e o niimero total,

Rev Ass Med Brasil 2000; 46(4): 346-53



OxCARBAZEPINE E DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO DE RATAS

Tabela 4 - Peso (g) de ovarios de ratas Wistar tratadas com 20 mg ou 200mg de
oxcarbazepina/ Kg de peso corporal, via gastrica, nos dias 1, 2, 3 ou 4 pos- inseminagéo,
e do 1°ao0 4°dia pds- inseminacdo, e de controles que receberam 0,5 ml de agua
destilada pela mesmavia e mesmos dias de tratamento.

Experimentos

Grupos

Controle

Controle
Tratado - 20
Tratado - 200

Controle
Tratado - 20
Tratado - 200

Controle
Tratado - 20
Tratado - 200

Controle
Tratado - 20
Tratado - 200

Controle
Tratado - 20
Tratado - 200

Peso de Ovarios*

Direito Esquerdo
173,4+10,2 (15) 180,3+ 122 (15)
0,022 + 0,004 (15) 0,019 +£0,003  (15)
0,025 + 0,003 (15) 0,021 £0,003 (15
0,027 + 0,004 (16)**  0,022+0,003  (16)
0,023 0,004 (15) 0,023 £0,003 (15
0,026 + 0,004 (15) 0,025+0,004  (15)
0,023 + 0,005 (17 0,020 £ 0,003  (17)**
0,024 + 0,004 (15) 0,020 = 0,002 (15)
0,022 + 0,003 (15) 0,021 +0,004 (15
0,028 = 0,004 (15) *** 0,023 +£0,005  (15)
0,025 + 0,004 (17 0,022 +£0,006 (17
0,026 = 0,005 (15) 0,023 £0,003 (15
0,025 + 0,005 (15) 0,021 +£0,003 (15
0,022 0,003 (15) 0,021 £0,004 (15
0,024 + 0,004 (15) 0,021 +£0,004 (15
0,021 + 0,003 (14) 0,019 + 0,002 (14)

Resultados expressos em média =+ desvio padrdo, (

** p < 0.05 em relagdo ao grupo controle (Teste de Dunnet)
*** p < 0.05 em relacdo ao grupo controle (Teste de Dunnet)

) n.2 de casos estudados.

nos dois ovarios, de ratas submetidas aos
diferentes experimentos. Nota-se que néo
ocorreram diferencassignificativas nos ni-
meros de corpos luteos encontrados em
cada ovario ou quando se efetuou a soma
dos corpos liteos dos dois ovarios.

O peso médio dos ovarios, em cada
grupo experimental, esta expresso natabe-
la 4, onde se observa que os ovarios dos
animais tratados com 200 mg de oxcarba-
zepina/ Kg de peso corporal, foram mais
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pesados que os de controle, nos experi-
mentos | e lll. O ovario esquerdo dos
mesmos animais foram menores que 0s
controles no experimento Il. Nos lavados
de tubauterinandoforamencontrados pré-
embrides.

A média de pré-embrides por corno
uterino e em ambos cornos, encontra-se
expressa na tabela 5. Comparativamente
a0s grupos controles, 0s animais tratados
comoxcarbazepinando apresentaram dife-

rencanondmero de pré-embrifes ou estes
foram mais numerosos (Experimentolell)
quenoscontroles.

O indice de perdas pré-embrionarias
em cadagrupo experimental, encontra-se
expressonatabela6. Verifica-se queaper-
daembrionaria foi semelhante nos grupos
controle e tratados.

A tabela 7 apresenta o percentual de
blastocistos expandidos encontrados nos
cornos uterinosdireito e esquerdo, apartir
daequacdo (Blastocistosexpandidos/ Total
de pré-embrides) x 100. Nao ha diferenca
significativaentre 0Sgrupos.

DiscussAo E CONCLUSOES

No presente trabalho tratou-se de ava-
liar se a oxcarbazepina, administrada em
ratas durante o periodo pré-embrionério,
causariasuamorte ou alteracdo do desen-
volvimento ate afase de blastocisto.

Emestudosdetalnaturezaéimportante
dissociar aexisténcia de efeitos toxicos so-
bre a mée, ja que isto, por si 0, poderia
causar alteraces do desenvolvimento em-
brionario®.

Néo foram observadas mortes mater-
nas ou alteracdo de atividade locomotorae
presencade pélos ericados, indicativos de
toxicidade e desconforto fisico dos ani-
maist®. Como pode ser verificado pelas
tabelas1e2, otratamento efetuadocoma
oxcarbazepina ndo causou perda de peso
nas maes. Em conjunto, tais dados indicam
que, sob 0 ponto de vista de uma aborda-
gemclinica'®, aoxcarbazepinando temefei-
to toxico sobre asmées.

Outraandliseimportante é verificar sea
capacidade reprodutiva materna esta se
desenvolvendo de maneirauniforme entre
0Sgruposexperimentais.

Os corpos luteos sdo a fonte principal
de secrecdo de progesterona® e ja foi
demonstrado que o seu crescimento esta
intimamente correlacionado comoaumen-
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to de secrecdo de progesterona e 20-
hidroxi-progesterona?, hormonios que
mantémagestacao da rata. Alémdisso, 0s
pesos de ovarios sdo muito dependentesdo
nimero e do volume dos corpos liteos,
que aumentamao longo da gestaco?.

Porfim, Inman& Markivee? ja demons-
traram que 0 nimero de corpos luteos é
uma boa evidéncia do nimero de ovula-
¢0es. Como pode ser verificado natabela4,
0 peso dos ovarios, na sua maioria, foi
semelhante quando comparados nos trés
grupos experimentais. A diferenca estatisti-
caencontradanao temsignificado bioldgico
e deve seratribuidaao fato de haver maior
nimero de corpos liteos em um dos ové-
rios. Porém, quando se consideraototal de
corpos luteos nos dois ovarios (tabela 3),
nota-se que 0 seu nimero médio ndo
variouentre osgrupos experimentais. Con-
sequentemente, 0S mecanismos neuroen-
ddcrinos responsaveis pela ovulagdo estao
funcionando de maneirauniforme emratas
de todos os grupos experimentaise quais-
quer alteracBes observadas ap6s o trata-
mento podem serimputadas a alteragoes
provocadas pelo agente examinado.

Dado que existe umacorrelagdoentre
ondmero de corposliteose o nlimero de
ovulagBes, & habitual que o primeiro tam-
bémsejacorrelacionado comonimerode
pré-embrides?, pois pressupdem-se que
cadaovulacdo liberaum ovécito que pode
ser fecundado e viabilizar-se em um pré-
embrido. O indice de perdas pré-embrio-
narias estabelece a relacdo entre as duas
variaveis e, como se depreende dos dados
exibidos na tabela 5, a administragéo de
oxcarbazepina ndo modificou o indice de
perdas pré-embrionarias.

Asalteragdes no desenvolvimento do
pré-embrido podem ser devidas a leséo
direta ou indireta do agente toxico. No
primeiro caso, alesdo é diretamente sobre
oconcepto e nasegunda, pode decorrer de
alteracBes da secre¢do tubarias ou de mo-
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Tabela 5 - NUmero de pré-embrides nos cornos uterinos de ratas Wistar tratadas com
20 mg ou 200 mg de oxcarbazepina / Kg de peso corporal, via gastrica, nos dias 1, 2, 3 ou
4 p6s- inseminacdo, e do 1°ao 4° dia pos- inseminagdo, e de controles que receberam
0,5ml de 4gua destilada pela mesma via e mesmos dias de tratamento.

Pré-embrides nos cornos uterinos

Experimentos Grupos
Direito
Controle 4,719
Tratado - 20 6,1 =16

Tratado - 200 6,2 1,7

I Controle 49 +20
Tratado - 20 60 +14
Tratado-200 52 2,1

1l Controle 6,1 19
Tratado - 20 53 +1,3

Tratado-200 6,5 +1,8
v Controle 52 £1,6
Tratado - 20 58 £1.2
Tratado-200 5,3 £2,3

v Controle 54 15
Tratado - 20 54 1,6
Tratado-200 56 +1,7

Esquerdo Total

51+14 (15 114x11 (15*

) 53+18 (15 122+18 (15

) 49+17 (16) 121+£19 (16)

) 58+x18 (15) 117+14 (15"

) 58+x18 (15 123+£17 (15

) 5219 (17) 112%x13 (17)
(15 5113 (15 12218 (15
(15 6,319 (15 124+14 (15
) 59+19 (15 135+£20 (15

) 4920 (17) 110x18 (17)

) 54+13 (15 119+12 (15

) 55+15 (15" 121+15 (15

) 54+£22 (15 116+15 (15

) 5717 (15 121+15 (15

) 52+15 (14 116+11 (14

Resultados expressos em média + desvio padréo, (

) n° de casos estudados.

*p<< 0.05 em relagdo aos grupos tratado-20 e tratado-200 (Teste de Dunnet)
** g *** p < (0.05em relagdo ao grupo controle ( Teste de Dunnet)

dificacdo do tempo de transporte até o
utero, prejudicandoasincronia necessaria
dafase do desenvolvimento embrionério,
assim como a preparacao do endométrio,
necessariaaimplantacdo®.

O recolhimento de menor quantidade
de pré-embrides, comparativamenteaum
grupo de maes ndo-expostas, indicamortes
do concepto ou retengdo no oviduto. A
presencade pré-embrides emfase atrasada
de seu desenvolvimento, levaasuspeita de
acdo lesiva que retardou o seu processo de

segmentacao ou que acelerou seu transito
pelooviduto.

Quando se observaatabela6, verifica-
se que a administragéo de oxcarbazepina
ndoalteraonumerode blastocistos expan-
didos coletados. Tais dados séoindicativos
de que a administracdo do antiepiléptico
ndo altera os processos de fertilizacao,
clivagem, desenvolvimento de mérulae de
blastocisto.

Outrofator de morte do pré-embrido,
refere-se ao transporte tubério que é feito
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por etapas, sendo que, inicialmente o pré-
embrido permanecera por 2 a5 dias num
ambiente especial, isolado do restante do
trato reprodutor pelaoclusdo de duas jun-
¢Oesdo oviduto - istmo-ampolar e Utero-
tubaria, onde ele encontra os nutrientes e
ascondicbesadequadas ao seu desenvolvi-
mento normal?”?, Neste periodoatinge a
fase de blastocisto expandido e passaparao
utero, onde seimplantara.

Otransporte do pré-embrido pode ser
alterado por diferentes motivos, entre eles
modificacéo na contractilidade das fibras
musculares da tuba uterina®** que pode
ser alterada por prostaglandinas, produzi-
daslocalmente ou pelo pré-embrido®2* ou
por esteroides sexuais ja que o estrogénio
acelera o transporte e a progesterona o
retarda 25,34-37,28.

Nenhum de tais fatores parece ter
sido alterado pela administracdo de
oxcarbazepinavisto que tanto o nimero
de pré-embrides recolhidos quanto a
média de blastocistos expandidos foi se-
melhante em todos os grupos estuda-
dos. Assim, pode-se dizer que a admi-
nistracdo de OXC em ratas, ndo parece
alterar os mecanismos fisioldgicos en-
volvidos com afertilizagéo, a clivageme
aevolugdo até blastocisto expandido.

Pode-se, portanto, concluir que, no
modelo experimental utilizado nesse traba-
lho, néo existem evidéncias de toxicidade
(la oxcarbazepina para a mée ou para 0s
pré-embrides em desenvolvimento.

SUMMARY

Pre-embryo development in rats
treated with oxcarbazepine in the
first four days after insemination

Oxcarbazepine is a highly efficcacious
antiepileptic drug which has very few side
effects and has been poorly investigated as
to its effects during human and animal
gestation.
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Tabela 6 - indice de perdas de pré-embriGes (IPE) em ratas Wistar tratadas com 20 mg
ou 200 mg de oxcarbazepina/ Kg de peso corporal, via gastrica, nos dias 1, 2, 3ou 4
pds- inseminacao, e do 1° ao 4° dia pés- inseminagdo, e de controles que
receberam 0,5 ml de dgua destilada pela mesma via e mesmos dias de tratamento.

Experimentos Grupos IPE (%) TUD TUE Total
I Controle 25,3 14,5 20,5
Tratado-20 12,5 15,2 13,7
Tratado-200 12,3 12,6 12,4
Il Controle 16,8 13,8 15,3
Tratado-20 8,2 115 9,7
Tratado-200 12,9 11,1 17,8
Il Controle 12,4 14,8 14,2
Tratado-20 13,2 12,6 12,9
Tratado-200 15,5 12,5 14,3
v Controle 15,4 9,5 12,8
Tratado-20 11,2 19,7 15,1
Tratado-200 19,2 16,9 18,7
v Controle 12,9 18,5 15,5
Tratado-20 16,5 15,3 15,9
Tratado-200 13,3 12,3 12,9

IPE = (1 - Total de pré-embrides / Total de corpos liteos) x 100

TUD = tuba uterina direita
N&o ha diferenca significativa entre 0s grupos.

TUE = tuba uterina esquerda

Purrost. To verify if the administration
of oxcapazepine to female rats in the first
four days ofter fertilization alters the viability
or development of the pre-embryo.

MeTHops. Wistar rats were treated with
20 or 200mg oxcarbazepine/Kg body
weight by oral gavage, 1,2,3,0r 4 days after
insemination or, consecutively, from the
first to de fourth day aiming at veryfing the
amount and the development up to the
expanded blastocyst stage. Maternal body
weight and signs such as hair bristling and
alteration of the locomotion activity were
observed in order to verify any signs of
maternal toxicity. A number of corpora

lutea and ovaries weight were noted for the
analysis of the animal reproductive capacity.

ResuLts. Neither maternal body weight
losses nor any physical alteration indicative
of discomfort to the rats was observed.
Ovaries weight and number of corpora
lutea did not differ between treated and
control animals. The average of pre-em-
bryos per mother, the index of embryonic
losses, the proportion of expanded blas-
tocysts in relation to the total number of
pre-embryos and the average of expanded
blastocyst/mother did not differ between
treated and control animals.

Conctusions. The data indicate that
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Tabela7- Percentual de blastocistos expandidos obtidos de cornos uterinos de ratas Wistar
tratadas com 20mg ou 200mg de oxcarbazepina/ Kg de peso corporal, via gastrica, nos dias
1,2,30u4 pés-inseminacdo, e do 1°ao 4° dia pds-inseminacao, e de controles que recebe-
ram 0,5ml de &gua destilada pela mesma via e mesmos dias de tratamento.

Experimentos Grupos

Percentual de Blastocistos

| Controle
Tratado - 20
Tratado - 200

I Controle
Tratado - 20
Tratado - 200

1l Controle
Tratado - 20
Tratado - 200

v Controle
Tratado - 20
Tratado - 200

v Controle
Tratado - 20
Tratado - 200

91,4 (139/152)
90,5 (143/158)
89,9 (152/169)
88,6 (132/149)
97,0 (162/167)
92,8 (155/167)
943 (148/157)
91,3 (148/162)
95,4 (166/174)
97,6 (161/165)
93,4 (142/152)
96,6 (144/149)
93,2 (137/147)
97,4 (149/153)
92,2 (131/142)

oxcarbazepine administered to female rats
following the therapeutic procedure men-
tioned above, did not show any toxic effect
on the mother and did not alter the pre-
embryo development. [Rev Ass Med Bras;
46(4): 346-53]

Kevworps. Oxcarbazepine. Pre-embryo.Rat.
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