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Abstract. Embryonic development in rats (Rattus norvegicus Berkenhout, 1769) treated with essential oil of Rosmarinus
Officinalis Linn. Essential oils from Rosmarinus officinalis are used for flavor and fragrance in the perfume, pharmaceutical,
cosmetic and food industries and presents antimicrobial activities. It is related that essential oil could be involved with alterations
in cell membrane. Other extracts of R. officinalis could interfere with synthesis/secretion of steroid hormones, with glucose levels
and with endothelial cell proliferation. Those processes might alter the embryofetal development that led us to plan the present
work with the aim of observe fetal development in rats treated with essential oil of R. officinalis. Wistar rats from the vivarium of
Center of Reproductive Biology were inseminated by male of proven fertility. The inseminated female were randomly divided into
controland treated 1,2 and 3 (T1, T2 and T3) groups, which received respectively 242mg/kg; 484mg/ kg and 968mg/ kg of essential
oil of R. officinalis. Animals were treated from the eighth to the 15™ post coitus day, and euthanasia was accomplished on the
215t day through excessive anesthesia. Variables analyzed: clinical, hematological and biochemical signs of maternal toxicity, and
reproductive data, body weight, weight of maternal and fetal organs. The higher concentration of urea had no conclusion at the
present experiment. Except for the brain and lungs weight, which were lighter on T3 comparing to the control group, there were
no significant differences on the fetuses variables analyzed. It can be concluded that the essential oil of R. officinalis caused fetal

body and brain weight decrease probably cause by maternal metabolic unbalance.
Key-words: fetotoxicity, Rosmarinus officinalis, rats, alecrim.

Resumo. O 6leo essencial de Rosmarinus officinalis é utilizado em perfumes e cosméticos, na industria alimenticia e em medica-
mentos, apresentando também atividade antimicrobiana. Ha informacdes de que o 6leo essencial poderia estar envolvido com
alteragcdes de membrana celular e que outros extratos de R. officinalis poderiam interferir com sintese/secrecdo de hormdnios
esteroidianos, concentracao de glicose e proliferacao de células endoteliais, processos que poderiam alterar o desenvolvimento
embrio-fetal, o que levou a se planejar o presente trabalho com o objetivo de verificar o desenvolvimento fetal em ratas tratadas
com R. officinalis. Ratas Wistar do Biotério do Centro de Biologia da Reproducdo foram inseminadas por machos de fertilidade
comprovada e distribuidas aleatoriamente em grupos controle e tratados 1, 2 e 3 (T1, T2 e T3) que receberam, respectivamente:
242 mg/ kg; 484 mg/ kg e 968 mg/ kg de éleo essencial de R. officinalis. Os animais foram tratados do 8% ao 152 dia pds-coito e
submetidos a eutandsia por excesso de anestesia no 212 dia. Varidveis observadas: indicios clinicos, hematoldgicos e bioquimicos
de toxicidade materna e parametros reprodutivos, peso corporal e de 6rgaos maternos e fetais. Ndo foram observadas diferencas
significativas nas variaveis maternas analisadas, havendo apenas aumento da concentracao de uréia que nao foi esclarecido. O
peso corporal e o de cérebro dos fetos foram menores em T3 com relacdo ao grupo controle. Conclui-se que o dleo essencial de
Rosmarinus officinalis, no desenho experimental usado, causou diminuicao do peso corporal e do cérebro fetais, possivelmente

devido a alteragdes metabolicas maternas.

Palavras-chave: fetotoxicidade, Rosmarinus officinalis, ratos, alecrim.
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INTRODUCAO

Rosmarinus officinalis é uma planta arbustiva
(conhecida no Brasil por alecrim), oriunda da
regido mediterranea da Europa, atingindo até dois
metros de altura que apresenta folhas opostas,
flores pequenas, bilabiadas, lilds clara ou branca
(GEMTCHUINICOV, 1976).

As partes utilizadas da planta sao as folhas, flores
e o 6leo essencial, as quais apresentam funcao ads-
tringente, analgésica, anti-séptica, antiespasmodi-
ca, antiinflamatdria, antioxidante, aromatica, diges-
tiva, estimulante, tonica e vasodilatadora (FLamini et
al., 2002). Extrato e 6leo essencial do alecrim sao
utilizados em perfumaria, na industria alimenticia e
medicinalmente (McCarty et al., 2001).

Entre os componentes quimicos do alecrim, ja
extraidos e identificados, encontram-se: acido as-
corbico, acido labiatico, acido rosmarinico, borne-
ol, canfeno, canfora, beta-caroteno, cineol, elemol,
eugenol, alfa-pineno, beta pineno, rosmadiol, ros-
manol, rosmaricina, rosmarinol, sabineno, beta-si-
tosterol, tanino, alfa-terpineno, timol, alfa-tocoferol,
carnosol, acido carnésico, epirosmanol e dimetil-
isorosmanol, sendo encontrados, no éleo essencial
alfa-pineno, borneol, (-) canfeno, canfora, verbeno-
ne e bornilo-acatato (Ancioni et al, 2004).

Segundo AL-Sereimi et al. (1999), a planta tem
sido usada ha muito tempo como antiespasmadico
em célica renal, dismenorréia e disturbios respiraté-
rios. Foi verificado efeito protetor hepatico (SoteLo-
Feux et al., 2002), atividade anticarcinogenesis (Sin-
GLETARY & NELSHOPPEN 1992; HUANG ET AL., 1994; OFFoRD et
al., 1995), atividade inibitoria sobre a HIV-1 protease
(Paris et al, 1994 ), inibicao da motilidade de Tyipa-
nosoma cruzi em cultura (Ase et al., 2002); atividade
antiulcerogénica (Dias et al., 2000), antiinflamatéria

(ENGLBERGER et al., 1988) para tratamento de compli-
cacoes diabéticas (Kim & Kim, 2003); efeito diurético
(Havour et al., 2000).

O 6leo essencial de R. officinalis é utilizado em
perfumes e cosméticos, na industria alimenticia e
em medicamentos, tendo acdo antimicrobiana e
antifungica (LArRrRoNDO et al,, 1995; MANGENA & MuyimMA
1999; GiorpANI et al., 2004); inibe contragdes do mus-
culo liso traqueal (AqEeL, 1991); apresenta atividade
hiperglicémica e inibitéria da liberacao de insulina
(AL-HaDER et al.,, 1994); além de atividade antimuta-
génica e hepatoprotetora (FaHim et al., 1999)

A acdo antimicrobiana dos 6leos essenciais se
faz por diferentes vias, entre elas a sensibilizacdo da
bicamada lipidica da membrana celular e alteracdes
de atividade dos canais de calcio o que aumenta a
permeabilidade celular e libera constituintes intra-
celulares. A célula também se torna hipertdnica,
aumentando a pressao interna e levando a lise da
célula bacteriana (Porte & Gopoy, 2001). O acido car-
nosoico teria atividade anticancerigena por inibir a
proliferacdo de células endoteliais e, conseqiente-
mente, a vascularizacdo necessdria a sobrevivéncia
do tumor (BerTL et al., 2004).

Avaliacdes quanto a toxicidade reprodutiva do
alecrim sugerem que o extrato alcodlico reduza os
niveis de testosterona (Nusier et al,, 2007), enquanto
o 6leo essencial induziu aumento do peso de vesi-
cula seminal de ratos, compativel com um aumen-
to da testosterona (S4, 2006). O extrato aquoso do
alecrim inibiu a implantagao do blastocisto de rata
(Lemonica et al,, 1996) e o extrato alcodlico das folhas
diminuiu o metabolismo hepatico de estrégeno e a
acao uterotrépica do horménio em fémeas de ca-
mundongos (Zhu et al., 1998) além de reduzir a pro-
ducdo de prostaglandina E2 (aL-Serem et al., 1999).
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As modificacdes de membrana celular, alteracoes
de atividade dos canais de calcio, acompanhadas
de aumento da permeabilidade celular com
liberagdo de constituintes intracelulares, além da
inibicao de proliferacdo de células endoteliais e,
conseqlientemente, da vascularizacdgo podem
afetar o desenvolvimento embrionario. Diante
disso, desenvolveu-se o presente trabalho com o
objetivo de avaliar o desenvolvimento embriondrio
em ratas, tratadas, no periodo de organogénese,
com o 6leo essencial de R. officinalis.

MATEeRIAL E METODOS

Para a realizacdo do experimento foi usada
parte das normas preconizadas pela “International
Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) Guideline S5 (R2) (2005)" com

algumas adaptacoes.

Modelo experimental

Foram utilizadas ratas Wistar (Rattus norvergicus),
nuliparas e nuligestas, com trés meses de idade, ob-
tidas na col6énia do Centro de Biologia da Reprodu-
¢ao (CBR) - Universidade Federal de Juiz de Fora.
Criadas e alojadas conforme descrito previamente
(PinTo et al. 2007).

Durante o experimento os animais foram man-
tidos em gabinetes climatizados, em gaiola de po-
lipropileno, providas de camas de maravalha sele-
cionada, mamadeira para agua filtrada e cocho para
racao do tipo peletizada.

Acasalamento e organizacao dos grupos
experimentais

Os animais foram acasalados no sistema poliga-
mico, com machos de fertilidade previamente com-
provada, ao final da tarde (17h00min), na propor-

Alecrim e desenvolvimento embrionario em ratas .83

cao de trés fémeas por macho. Na manha seguinte,
identificaram-se os animais inseminados pela pre-
senca de espermatozoéides no esfregaco vaginal,
sendo este dia designado o dia 1 p6s-coito (p.c).

Comprovada a inseminacao, as ratas foram
distribuidas aleatoriamente em quatro grupos com
15 animais cada: Controle e Tratados 1, 2 e 3 (T1,
T2 e T3) que receberam, respectivamente: 242mg/
kg; 484mg/ kg e 968mg/ kg de 6leo essencial de
R. officinalis (Rosmarinho,OE@, cédigo STMO0433,
lote 0608433, Stratus, SP, Brazil). O tratamento foi
realizado do 8%ao 15%dia pds-inseminacao.

Durante todo o periodo do experimento
procedeu-se a medida do peso corporal de trés
em trés dias, a partir do primeiro até o dia da
eutanasia; a estimativa didria do consumo de
racdo e avaliacdo de comportamento indicativo de
estresse ou toxicidade materna como: piloeregao,
hipo ou hipermotilidade no interior da gaiola,
estereotipias, diarréia, perdas sangliineas vaginais,
cromodacriorréia e mortes (Hoop, 2006).

Procedeu-se a eutandsia por exsanguinacao
total sob anestesia (180 mg/kg de ketamine +
10mg xylazine, via intraperitoneal) no 21° dia
pc. O sangue foi processado para se obterem os
valores de hemograma completo que envolveu:
hematimetria, hematdcrito, hemoglobina,
volume globular médio, hemoglobina globular
média, concentracdao de hemoglobina globular,
contagem de leucécitos total e diferenciados
e de dosagens bioquimicas como: colesterol,
triglicérides, transaminase glutamico oxalacética
(TGO), transaminase glutamico piravica (TGP),
uréia e creatinina. O hemograma foi processado em
aparelho contador automatico da marca CELM e

as dosagens bioquimicas foram feitas no aparelho
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semi-automatico SB 190 com kits da MERK.

Posteriormentefoirealizadalaparohisterectomia,
obteve-se o peso corporal corrigido (peso corporal
apo6s remocao de Utero e seu contetdo) e os érgaos
internos foram inspecionados para identificacdo
de lesdes. Rins, figado e ovarios foram removidos
e pesados. Nos ovérios foram contados os corpos
luteos e nos cornos uterinos,
reabsorcdes, fetos vivos, mortos e malformados.

os implantes,

Os fetos foram sexados, pesados por ninhadas de
machos e fémeas, obtendo-se depois 0 peso médio.
Foram submetidos a crioanestesia e autopsiados
para identificacdo de lesdes ou malformacdes
de drgaos internos e para remogao e posterior
pesagem dos seguintes érgaos: figado, rins, pulméao
e cérebro. As placentas foram pesadas em grupos
de ninhadas, obtendo-se, depois o peso médio.

Procedimento estatistico

Os dados coletados foram analisados por Analise
de variancia uma via e teste de Dunnett para
variaveis continuas e amostras homocedasticas.
Dados ndao homocedasticos ou com distribuicao
nao normal foram analisados pelo teste de
Kruskal-Wallis, seguidos de Mann-Whitney. Dados
descontinuos foram avaliados pelo teste do Qui-
guadrado. Nivel de significancia dos testes: a = 0.05.

O presente protocolo experimental foi aprovado
pela Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal
da Universidade Federal de Juiz de Fora, que segue
as orientacdes de normas do International Council
of Laboratory Animal Science, (Protocolo n°53/2003
— CEA/UFJF).

REesuLTADOS

Em nenhum dos grupos experimentais avalia-
dos foram notados sinais clinicos indicativos de

toxicidade materna. As fémeas de todos os grupos
experimentais ganharam peso ao longo da prenhés
apesar dos animais tratados com as doses maiores
de OERO terem reduzido, em alguns dias, o consu-
mo de ragao (Fig. 1).

Durante o periodo de tratamento os grupos
tratados com a dose maior de OERO consumiram
menos racao que o grupo controle (p<0,05). Antes
e depois do tratamento o consumo foi semelhante
entre todos 0s grupos.

Também nao foi observada diferenca significati-
va no peso corporal, mas o peso (absoluto e rela-
tivo) do figado foi maior (p<0,05) no grupo trata-
do com a maior dose quando comparados com o
grupo controle, enquanto que o peso relativo dos
rins foi maior com as duas doses maiores (Tab. 1). As
demais varidveis maternas ndo apresentaram dife-
renca significativa

O numero de implantes, de fetos vivos, as perdas
pré e poés-implantacao foram semelhantes em
todos os grupos experimentais (Tab. 1).

O peso médio das placentas foide 0,46 +0,05(14);
0,45%0,04(15); 0,49+0,06(15) e 0,43+0,03(15) para
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Figura 1 Estimativa de consumo de alimento em ratas controles e tratadas com
OERO (T1: 242 mg/kg; T2: 484 mg/kg e T3: 968 mg/kg) do 8° ao 15° dia pds-coito.
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0s grupos controle, T1, T2 e T3, respectivamente,
nao havendo diferenca significativa entre os grupos.

O hemograma ndo diferiu quando se
compararam os grupos tratados com o controle,

mas a concentracdo de uréia foi maior nos dois
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grupos tratados com as maiores doses de OERO e o
nivel sérico de colesterol foi mais elevado no grupo
tratado com a dose de 484 mg/ kg (Tab. 2).

Os fetos de sexo masculino e feminino tiveram,
no grupo tratado com a maior dose de OERO, peso

Tabela 1 Varidveis maternas em ratas do grupo controle e tratadas com OERO (T1: 242 mg/kg; T2: 484 mg/kg e T3: 968 mg/kg) do

8°ao 15° dia pds-coito.

Controle T1 T2 T3

Peso inicial 186,6 £ 9,38(14)  186,8+ 8,04(15) 180,5 £ 6,02(15)  182,5 +9,20(15)
Peso final corrigido 205,8+14,52(14)  205,1+14,74(15) 196,4+ 14,76(15) 189,94 10,00(15)
Peso de figado absoluto 9,90 + 0,86(12) 10,25+ 1,07(15) 10,02 £ 0,98(15) 10,81 £0,92(15)*
Peso de figado relativo 4,83 +£0,29(12) 5,00 £0,43(15) 5,10 £ 0,35(15) 5,70 £0,47(15)*
Peso de rim absoluto 1,34 +0,11(14) 1,37 £0,12(15) 1,37 £ 0,15(15) 1,33 +0,12(15)
Peso de rim relativo 0,65 + 0,04(14) 0,67 £0,05(15) 0,70 £0,04(15)* 0,70 £0,05(15)*
Peso de ovarios 0,08 +0,01(14) 0,08 +0,012(15) 0,07 +£0,01(15) 0,07 £0,01(15)

Corpos luteos/rata

Implantes/rata

12,36 £ 1,28(14)

11,36 = 1,34(14)

12,47 +1,41(15)

11,00 £ 2,31(15)

11,40+ 1,18(15)

9,60 £ 1,72(15)

11,87 £1,19(15)

10,53 =+ 1,99(15)

Fetos vivos/maes 10,57 £1,78(14) 8,73 +3,69(15) 8,13 +2,13(15) 8,07 £ 3,10(15)
Perdas pré-implantacao
(%)/ratas com perdas ? 11,90 £ 6,5 (10) 12,10+ 6,0 (9) 22,3+16,1(10) 18,8+ 13,4(9)

Perdas pos-implantacao

(%)/ratas com perdas ° 13,6 +4,8(8)

13,5%£6,1(9)

18,6+11,0(13) 22,3+ 14,2 (10)

Resultados expressos em média + desvio padrao, exceto perdas pré e pds-implantacdo, expressos em propor¢édo. * p < 0,05.
2([(namero de corpos luteos — nimero de implantes) / nimero de corpos luteos] x 100).
® ([(numero de implantes — numero de fetos vivos) / numero de implantes] x 100).
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corporal e de cérebro significativamente inferiorao  que o grupo controle. O peso absoluto de pulmodes
grupo controle (p<0,05). Fetos de sexo masculino  foi, também, menor em fetos do sexo feminino,
tiveram peso absoluto de figado, pulmao (Grupo oriundos de maes tratadas com a dose maxima de
T3) e peso relativo de pulmdo (Grupo T1) menores  OERO (p<0.05) (Tab. 3).

Tabela 2 Dados do hemograma e das analises bioquimicas em ratas controles e tratadas com OERO (T1: 242 mg/kg; T2: 484 mg/kg e T3:
968 mg/kg), do 8° ao 15° dia pés-coito.

Controle Tratado 1 Tratado 2 Tratado 3
(n=14) (n=15) (n=15) (n=15)

Hematimetria 5690714,29 £511460,42 5678750,00 +664558,75 5716875,00 £551092,47 5438666,67 +487718,69

Hematocrito 36,78 2,26 37,62 £4,01 38,25 +£4,92 35,40 £2,92
Leucdcitos 5278,57 £ 897,16 5468,75 + 1394,26 4912,50 + 1555,58 4600,00 + 2042,06
Linfécito 55,14 £ 6,07 61,12 £ 8,81 54,81 +7,02 55,07 +10,14
Segmentado 38,78 + 6,82 33,128, 26 40,31 £ 6,65 40,27 £10,32
Hemoglobina 11,71+0,76 11,56 £ 1,27 11,85+0,76 11,15+0,80
V.G.M. 64,86 £ 5,30 66,56 £ 6,24 67,06 £ 5,31 64,33 £4,43
H.G.M. 20,64 £ 2,02 20,44 + 1,86 20,94 £ 2,20 20,20 £ 0,68
C.H.G.M. 32,07 £1,90 31,44 £ 2,58 31,25+2,93 31,87 £2,59
Colesterol 86,16 £ 13,05 95,32 £21,42 152,34 £ 52,80* 104,37 £ 22,35
AST 4543 +12,16 59,94 £19,37 61,06 £18,23 58,73 £23,52
ALT 45,57 £16,28 38,56 + 11,48 56,81 + 26,97 46,67 £ 15,97
Uréia 38,21 £8,85 46,19 £ 8,53 58,19 +£10,27* 59,13 £ 12,95*
Creatinina 0,65+0,11° 0,56 = 0,08 0,61+0,21 0,64+0,16

Resultados expressos em média + desvio padrdo.>n =13. * p < 0,05. VGM=volume globular médio; HGC= hemoglobina globular média; CHGM=

concentragao de hemoglobina globular; AST = aminotransferase. ALT = alanina aminotransferase.
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Tabela 3 Média de peso corporal e de 6rgaos de fetos de mées controles e tratadas com OERO (T1: 242 mg/kg; T2: 484 mg/kg e T3: 968
mg/kg) do 8° ao 15° dia pds-coito.

Variaveis Controle T1 T2 T3
MACHOS
Peso corporal (g) 3,34+£0,16 341+£0,23 3,20+£0,24 3,02 £ 0,25*
Peso do figado (g) 0,29 +0,03 0,28+0,03 0,27+0,02 0,26 +£0,03*
Peso relativo do figado (g) 8,59+ 0,69 8,24+0,64 8,62+0,38 8,47 £ 0,54
Peso do rim (g) 0,02 +0,00 0,02+0,00 0,02+0,00 0,02 +£0,00
Peso relativo do rim (g) 0,72 £0,08 0,70+0,09 0,69+0,05 0,69 + 0,05
Peso do pulmao (g) 0,12 £ 0,01 0,11 +£0,01 0,11+£0,01 0,10 £0,01*
Peso relativo do pulméo (g) 3,47 £0,28 3,18+ 0,21* 3,28 +0,25 3,33+0,26
Peso do cérebro (g) 0,13 +0,02 0,14+0,02 0,14+0,01 0,11 +0,01*
FEMEAS
Peso corporal (g) 3,11+0,16 3,09+0,16 3,05+0,10 2,85 +0,28*
Peso do figado (g) 0,26 + 0,02 0,27 £0,03 0,28+0,01 0,24 £0,02
Peso relativo do figado (g) 8,46 £ 0,52 847+0,59 8,97+063* 865+0,52
Peso do rim (g) 0,02 +0,00 0,02+£0,00 0,02+0,00 0,02 £0,00
Peso relativo do rim (g) 0,67 £0,06 0,68+0,07 0,73+0,08 0,70 £ 0,04
Peso do pulméo (g) 0,10+ 0,01 0,70£0,01 0,170%0,01 0,09+0,01*%
Peso relativo do pulmao (g) 3,31+0,30 3,18+0,27 3,20+0,30 3,30+ 0,25
Peso do cérebro (g) 0,14+ 0,01 0,13+£0,01 0,13%0,01 0,11+0,01*

Resultados expressos em média + desvio padrao. * p < 0,05.
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Discussio

Para avaliar o desenvolvimento embrionario
em ratas expostas ao OERO procedeu-se a analise
de possiveis efeitos tdxicos maternos capazes de
alterar a embriogénese. Tais efeitos habitualmente
sao detectados através de observacgbes clinicas.
Reducao superior a 10% do peso corporal inicial
costuma ser indicativo de toxicidade (Hoop, 2006).
Nenhum dos animais perdeu peso ao longo da
prenhes, embora tenha sido observada reducdo do
consumo de racdo no grupo tratado com a maior
dose de OERO, durante o periodo de tratamento.

Observou-se aumento do peso relativo de figado
e de rins entre os animais que receberam a dose
mais alta de OERO, como a literatura relata efeito
hepatoprotetor do alecrim (AL-Serem et al., 1999;
FaHim etal., 1999) e ndao foram observadas alteracdes
de TGO e TGP, é possivel sugerir que nao deva ter
ocorrido lesdao hepatica nos animais tratados. Em
coelhos foi descrito que o 6leo essencial de alecrim
teria efeito hiperglicémico e inibidor de liberacdo de
insulina (AL-HaDEr et al., 1994). Embora no presente
estudo nao tenha sido dosada a glicemia, observou-
se aumento dos niveis de colesterol plasmatico,
que foi significativo com a dose intermediaria
(T2), mas evidenciou tendéncia elevada na dose
maior, assim, seria possivel cogitar da possibilidade
de uma hiperglicemia, levando ao conseqliente
aumento de colesterol. A hiperglicemia poderia
induzir hiperfuncao hepatica e renal sem, contudo
significar efeito tdxico. Exame anatomopatoldgico
de figado e de rins estd em processamento para
procurar esclarecer os dados observados.

O aumento da concentracao de uréia nos
grupos tratados com as doses maiores (T2 e T3),
pode ser indicativa de uma lesao renal inicial,

mesmo desacompanhado de alteracdes dos niveis
de creatinina, uma vez que essa Ultima se eleva
quando a lesdo ja se encontra avancada ou quando
se tem um estimulo crénico pelo uso continuo do
medicamento.

Quando se avalia o desenvolvimento do concep-
to, verifica-se que a exposicdo materna ao OERO,
durante a fase de implantacdo do blastocisto, nao
impede a implantacao e o desenvolvimento poste-
rior, como pode ser depreendido das perdas pos-
implantagao, nUmero de implantes e de fetos vivos.
Entretanto os pesos corporais e de cérebros entre
os fetos de sexo masculino e feminino de maes tra-
tadas com a dose mais elevada de OERO foi signifi-
cativamente menor (p<0,05) que os do grupo con-
trole, indicando reducdo do crescimento intra-ute-
rino. Como ocorreu aumento do colesterol mater-
no, havendo a possibilidade de uma hiperglicemia,
areducao de crescimento poderia estar relacionada
a alteracdes metabdlicas maternas e ndo significar
retardo de crescimento intra-uterino, entretanto é
necessdario avaliar se ocorreu comprometimento
das funcdes cerebrais dos fetos, inclusive, em fun-
cao das alteragdes de canais de calcio, que podem
alterar as transmissoes sinapticas.

Em conclusdo: A administracao de OERO a ratas
durante o periodo de organogénese causou redu-
¢ao do peso corporal e do cérebro dos fetos de 21
dias, provavelmente em funcdo de alteracdes meta-
bodlicas maternas.
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