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RESUMO 

 

Vários autores relatam que o metronidazol atravessa a barreira placentária e 

penetra na circulação fetal, sendo ainda excretado no leite materno. Desta forma, não 

recomendam o uso dessa droga em mulheres gestantes e também a suspensão do 

aleitamento materno por 12 a 24 horas após a administração do mesmo. Entretanto 

alguns pesquisadores relatam faltar evidências de que o uso do metronidazol está 

associado com o aumento de riscos teratogênicos quando administrado durante a 

gestação sendo, portanto, desnecessário a espera do termino da gestação para o 

tratamento com essa droga. Assim, a presente pesquisa teve como objetivos analisar 

o efeito da administração do metronidazol durante a prenhez, sobre o 

desenvolvimento placentário e fetal de ratas albinas. Foram utilizadas 30 ratas 

albinas, que foram divididas em dois grupos. GRUPO I – ratas prenhas tratadas com 

placebo e GRUPOII – ratas prenhas tratadas com metronidazol. O metronidazol foi 

administrado por gavagem na dosagem diária de 130 mg/kg durante 7, 14 e 21 dias 

de gestação. Os resultados mostraram que no grupo tratado houve redução 

significativa do número de sítios de implantação, da área total do disco placentário e 

nos elementos constituintes das camadas do labirinto e trofospôngio. A análise 

histoquímica não revelou alterações significativas no teor de fibras colágenas, 

elásticas e reticulares. O teste de TUNEL mostrou atividade apoptótica nos sítios de 

implantação e placentas com 14 dias de desenvolvimento independente do 

tratamento. Não foram observados nenhum indício de malformação na cabeça, tronco 

e membros dos neonatos. No entanto, houve uma redução significativa no número e 

peso dos neonatos no grupo tratado com o metronidazol em relação ao controle. 

Assim, concluímos que o metronidazol administrado em ratas prenhes, por via oral, na 

dosagem de 130 mg/Kg, nos dois terços iniciais da gestação interfere na interação 

blastocisto endométrio, no desenvolvimento placentário e fetal, sugerindo que o uso 

desse medicamento deve ser evitado nas fases iniciais da gestação. 

 

 
 
 
 
 
PALAVRAS-CHAVE: Metronidazol, prenhez, desenvolvimento placentário, 
desenvolvimento fetal 
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ABSTRACT 

 

Several authors have reported that metronidazole crosses the placental barrier 

and enters the fetal circulation and is still excreted in breast milk. Thus, not 

recommend the use of this drug in pregnant women and also the breastfeeding 

suspension for 12-24 hours after administration. However, some investigators report 

lack of evidence that the use of metronidazole is associated with increased risk 

teratogenic when administered during pregnancy is therefore unnecessary waiting for 

the termination of pregnancy for treatment with this drug. Thus, this study aimed to 

analyze the effect of administration of metronidazole during pregnancy on placental 

and fetal development of albino rats. 30 albino rats were used, which were divided into 

two groups. GROUP I - pregnant rats treated with placebo and GRUPOII - pregnant 

rats treated with metronidazole. The metronidazole was administered daily by gavage 

at a dose of 130 mg / kg for 7, 14 and 21 days of gestation. The results showed that 

the treated group a significant reduction in the number of deployment sites, the total 

area of the placental disc and the constituents of the layers of the labyrinth and 

trofospôngio. The histochemical analysis revealed no significant changes in the 

content of collagen and elastic fibers and reticular. The test showed TUNEL apoptotic 

activity at the site of implantation and placental development 14 days regardless of 

treatment. We did not observe any evidence of malformation in the head, trunk and 

limbs of neonates. However, a significant reduction in weight and number of neonates 

in the group treated with metronidazole compared to control. Thus, we conclude that 

metronidazole in pregnant rats administered orally at a dosage of 130 mg / kg, in two 

thirds of early pregnancy interferes with the interaction blastocyst endometrium, in 

placental and fetal development, suggesting that this drug should be avoided in the 

early stages of pregnancy. 

 

 

 

 

 

 

 

Key Words: Metronidazol, pregnancy, placental development, fetal development 
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CAPÍTULO I 

 

1. INTRODUÇÃO 

O metronidazol (1-(β-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol) é um agente sintético 

pertencente à classe dos nitroimidazois. Ele foi sintetizado na década de 1950 e 

introduzido inicialmente para o tratamento da tricomoníase, sendo posteriormente 

utilizado para tratamentos de infecções por outros protozoários e bactérias anaeróbias 

(BENDESKY; MENÉNDEZ, 2001; BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). 

Essa substância foi o primeiro derivado 5-nitroimidazol introduzido na terapêutica 

humana e continua até hoje como o principal representante do grupo (TAVARES, 

1999; BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). Atualmente, além de ser útil no tratamento 

de algumas infecções provocadas por diferentes tipos de parasitos, o mesmo, é um 

antibiótico com grande atividade bactericida frente a um grande número de bactérias 

anaeróbias, tanto gram-negativas como gram-positivas, e algumas microaerófilas 

(BENDESKY; MENÉNDEZ, 2001; BENDESKY; MENÉNDEZ; OSTROSKY-WEGMAN, 

2002; SISSON et al., 2002; GARCIA; DÍAZ; BRUGUERAS, 2003; PÉREZ-

TRALLERO; IGLESIAS, 2003; MIMS et al., 2005; KOROLKOVAS, 2007).  

De acordo com Sisson et al. (2000) e Menéndez et al. (2001), o grande 

responsável pela atividade antiparasitária, antimicrobiana e mutagênica do 

metronidazol é seu grupo nitro (NO2), que é quimicamente reduzido por proteínas do 

metabolismo anaeróbico, exclusivas de alguns parasitos, bactérias anaeróbias e de 

algumas microaerófilas, causando desestabilização da hélice de DNA, inibição da 

síntese de ácidos nucléicos e gerando compostos que são tóxicos para a célula 

(SAMUELSON,1999; PÉREZ-TALLERO; IGLESIAS, 2003).  

Estudos em linfócitos humanos mostraram um aumento significativo de quebras 

no DNA um dia após o término do tratamento com o metronidazol. Curiosamente, a 

quantidade de danos no DNA retornou aos níveis basais após 15 dias ao término do 

tratamento (MENÉNDEZ et al., 2001). Também foi observado um aumento 

significativo de anáfase anormal na cultura de linfócitos humanos e em ovário de 

hamster chinês (MUDRY et al., 1994; 1995).  

Sabe-se que, nos mamíferos, o metronidazol se distribui amplamente pelo 

organismo, alcançando todos os tecidos e líquidos do corpo como a saliva, bile, 

 10 
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fígado, pulmões, líquido peritoneal, sêmen e secreções vaginais, quando administrado 

via oral ou intravenosa. Pela via oral, o metronidazol é absorvido rapidamente e sua 

biodisponibilidade é superior a 90%, com excelente penetração nos tecidos. Os 

alimentos não impedem sua absorção, porém retarda a mesma. A vida média é de 6 a 

12 horas e as concentrações máximas se observam entre 1 e 2 horas depois de sua 

administração, sendo proporcionais a dosagem administrada (250mg, 500 mg ou 2 g 

vía oral de metronidazol produzem concentrações séricas máximas de 6, 12 e 40 

g/ml, respectivamente). Sua metabolização ocorre no fígado e sua eliminação é de 

60-80% através da via renal e 6-15% pelas fezes (PÉREZ-TRALLERO; IGLESIAS, 

2003; BLACK; ELLSWORTH, 2004).  

Nos humanos, o metronidazol é uma droga formalmente usada em ginecologia e 

obstetrícia para o tratamento de infecções como a vaginite causada por Trichomonas 

vaginalis (PEIXOTO, 2007) e vaginose bacteriana (PAAVONEN et al., 2000; 

PEIXOTO, 2007), que são infecções que afetam milhões de mulheres em idade 

reprodutiva. Tanto a tricomoníase (KLEBANOFF et al., 2001) como a vaginose 

bacteriana (HILLER; HOLMES, 1999; FARO, 2000) tem sido associadas a várias 

complicações ginecológicas e obstétricas. Porém, apesar desta droga ter uso clínico 

por mais de três décadas, questões sobre a segurança do uso do metronidazol 

durante a gestação não tem sido bem esclarecidas.  

Pesquisas mostraram que o metronidazol atravessa a barreira placentária e 

penetra na circulação fetal, sendo ainda excretado no leite materno (MURFY; JONES, 

1994; PÉREZ-TRALLERO; IGLESIAS, 2003; BLACK; ELLSWORTH, 2004). Devido 

ao seu potencial de risco ainda desconhecido, o uso do metronidazol não é 

recomendado em mulheres gestantes (PÉREZ-TRALLERO; IGLESIAS, 2003; BLACK; 

ELLSWORTH, 2004). Também se recomenda a suspensão do aleitamento materno 

por 12 a 24 horas após a administração do mesmo (HOWARD; LAWRENCE, 1999).  

Mudry et al. (2001) avaliando o potencial de danos reprodutivos do metronidazol 

em fêmeas de Rattus norvegicus relataram uma diminuição na viabilidade de 

embriões implantados. Esses autores, ainda reforçam que há uma necessidade de se 

realizar estudos de reprodução em modelos animais, para avaliar se os tratamentos 

com metronidazol não representam risco para a vida reprodutiva. 
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Em estudos toxicológicos de duração de 14 dias consecutivos, administrando-se 

metronidazol, por gavagem, na dose de 500mg/kg revelaram severos efeitos na 

fertilidade em ratos machos (EL-NAHAS; EL-ASHMAWY, 2004). Também foi 

observado anormalidades morfológicas em espermatozóides de ratos após o 

tratamento com o metronidazol na dosagem terapêutica de 130 mg/kg, por via 

intraperitoneal, sugerindo desta forma que essa droga tem um efeito genotóxico em 

células germinativas de ratos (MUDRY et al., 2007). 

Um estudo epidemiológico controlado realizado por Kazy; Puhó; Czeizel (2005a) 

indicou uma possível associação entre o uso tópico do metronidazol vaginal durante a 

gravidez com a hidrocefalia congênita. No entanto, estes mesmos autores concordam 

que mais estudos são necessários para confirmar ou rejeitar esta conclusão. Em outra 

publicação esses mesmos autores observaram também que o risco de teratogênese 

aumenta seis vezes quando o metronidazol é associado ao miconazol tópico, 

principalmente o risco de polissindactilia (KAZY; PUHÓ; CZEIZEL, 2005b). 

Em contra partida Diav-Citrin et al. (2001) relatou em seus estudos que a 

exposição ao metronidazol na gravidez não aumentou a taxa de anomalias quando 

usado nas doses recomendadas, porém foi observada uma redução do peso neonatal 

no grupo tratado com metronidazol comparados com os controles. Chin et al. (2001) 

relataram também que não há evidências documentadas que suportem a indicação ou 

oposição da suspensão do aleitamento materno após a utilização do metronidazol.  

Diante do exposto, os dados obtidos da literatura provêem controvérsias e pouca 

certeza sobre a segurança do uso do metronidazol, quando administrada ao longo da 

gestação e lactação. Dessa forma, pesquisas são necessárias no sentido de 

esclarecer se o tratamento com o metronidazol exclui por completo resultados 

adversos inesperados, como anormalidades durante a gestação e ao nascimento. 

Portanto, a presente pesquisa teve o objetivo de analisar o efeito do metronidazol em 

ratas albinas durante a prenhez, sobre desenvolvimento placentário e fetal. 
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REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. Nitroimidazóis 

 

Os 5-nitroimidazois apresentam uma estrutura heterocíclica consistindo de um 

núcleo imidazol com um grupo nitro, NO2, na posição 5 (RAETHER; HÄNEL, 2003). 

Na indústria farmacêutica a produção de substâncias com atividade terapêutica 

envolve uma série de estratégias e conhecimentos da influência da introdução de 

grupamentos químicos específicos nas propriedades físico-químicas e eletrônicas da 

molécula e consequentemente em sua atividade biológica (WERMUTH, 2006). 

O grupo nitro está presente em uma grande variedade de substâncias que 

apresentam atividade antimicrobiana e antiparasitária, como por exemplo: 

furazolidona, metronidazol, secnidazol, tinidazol, cloranfenicol, nitrofurantoína, 

nitrofural, nitrofurazona, benznidazol, nifurtimox, como também em outras diversas 

classes terapêuticas como: ranitidina, nimesulida e clonazepam (BOSQUESI et al., 

2008).  

Durante os estudos de síntese, ficou evidenciado que a presença do grupo nitro 

na posição 5 do anel imidazólico era essencial para a atividade biológica. Alguns 

estudos ainda afirmam que a redução do grupo nitro é pré-requisito para a atividade 

biológica destes compostos (KEDDERIS; MIWA, 1988; EDWARDS, 1993). Segundo 

Güido et al. (2001), entre as várias substâncias químicas mutagênicas existentes, os 

nitrocompostos são considerados um dos grupos mais importantes devido ao grupo 

nitro presente na molécula. 

A classe dos nitroimidazóis foi descoberta em 1955 após cientistas franceses do 

grupo Rhône-Poulenc descreveram a atividade de um extrato de Streptomyces 6670 

contra Trichomonas vaginalis. Esse extrato já havia sido analisado em 1953 por 

Maeda e colaboradores e identificado como 2- nitroimidazol, também chamado de 

azomicina (BENDESKY; MENÉNDEZ, 2001; NIGRO; CARBALLO, 2008). 

Com o isolamento da azomicina, gerou a síntese química e ensaios biológicos 

de diversos compostos nitroimidazólicos. Dentre estes, surge o metronidazol, de 

nome químico 1-(β-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol, o qual foi sintetizado em 1957 

por Anon no laboratório Rhône-Poulenc, tendo-se descoberto sua atividade contra 
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Trichomonas spp (HARDMAN; LIMBIRD; GILMAN, 2001; NIGRO; CARBALLO, 2008), 

e contra Entamoeba na década de 60 (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006).  

O metronidazol foi comercializado a partir de 1960 com o nome Flagyl, sendo o 

primeiro fármaco para o tratamento contra infecções por protozoários (BUSATTI, 

2006). Devido ao seu sucesso, outros derivados 5-nitroimidazóis com estrutura 

química e atividade biológica semelhante foram desenvolvidos. O metronidazol e o 

ornidazol são os mais conhecidos, porém existem outros menos usados como o 

nimorazol, carnidazol, secnidazol e alguns de uso veterinário como dimetridazol, 

ipronidazol e ronidazol. Todos são derivados heterocíclicos com um núcleo de cinco 

átomos e um radical NO2 (CUÉ; MOREJÓN, 1999; SALLES; SALLES, 2000; 

BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). 

 

2.2. Metronidazol 

 

O metronidazol é um dos medicamentos mais utilizados na prática médica, 

devido a seu grande espectro antimicrobiano, sendo, portanto, classificado como 

agente antiprotozoário e antibacteriano diverso (RANG; DALE; RITTER, 2001). Seu 

espectro de ação compreende protozoários, bactérias anaeróbias, tanto gram-

negativas como gram-positivas e algumas microaerófilas. Dentre os anaeróbios 

incluem-se os bacteróides do grupo fragilis, Fusobacterium spp. Veillonella spp., e 

Clostridium spp. Entre as microaerófilas é muito ativo frente à Gardnerella vaginalis e 

Helicobacter pylori. A eficiência frente a protozoários inclui Entamoeba histolytica, 

Giardia lamblia, T. vaginalis e Balantidium coli (REBORA, 2002; PÉREZ-TRALLERO; 

IGLESIAS, 2003; BLACK; ELLSWORTH, 2004). 

Organismos anaeróbios ou microaerofílicos susceptíveis ao metronidazol geram 

sua energia por meio da fermentação oxidativa de cetoácidos como o ácido pirúvico. 

A descarboxilação do piruvato catalisada por ferridoxina-piruvato oxidoredutase 

produz elétrons que reduzem a ferridoxina a qual cataliticamente doa seus elétrons 

para aceptores de elétrons biológicos ou ao metronidazol (SISSON et al., 2002; 

BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). A transferência de um único elétron forma um 

radical aniônico nitro (NO-) altamente reativo, o qual elimina os organismos 

susceptíveis por mecanismos de metilação direcionados ao DNA e possivelmente 
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outras biomoléculas vitais (BENDESKY; MENÉNDEZ; OSTROSKY-WEGMAN, 2002; 

SISSON et al., 2002; BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). 

Com o aumento dos níveis de O2, pode-se observar uma diminuição na 

citotoxicidade do metronidazol, devido ao O2 competir com o fármaco pelos elétrons 

gerados no metabolismo energético dos organismos anaeróbios. Portanto, o O2 é 

capaz de diminuir a citotoxicidade do metronidazol e de aumentar a reciclagem do 

fármaco ativado (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). A ausência de proteínas 

transportadoras de elétrons, com suficiente potencial redox para reduzir o grupo nitro 

(NO2) do metronidazol em células aeróbias torna o fármaco ineficiente para atuar 

contra as mesmas (LAND; JOHNSON, 1999; SISSON et al., 2002).  

LaRusso et al. (1977) e Ludlum et al. (1988) relataram que este derivado 

nitroimidazol liga-se covalentemente com a guanina e citosina, produzindo quebra no 

DNA de diferentes espécies, incluindo humanos (EDWARDS, 1977; REITZ; RUMPF; 

KNITZA, 1991). Além disso, efeitos genotóxicos do metronidazol têm sido bem 

estudados em humanos e roedores sob diferentes aspectos, dentre estes a gestação. 

Entretanto, resultados controversos têm sido publicados (DOBIÁS et al., 1994; 

BENDESKY; MENÉNDEZ; OSTROSKY-WEGMAN, 2002). 

 

2.3. Indicações clínicas e dosagem do metronidazol 

 

O metronidazol é um dos mais efetivos antibióticos indicados para o tratamento 

de infecções anaeróbicas, giardíases, amebíases, incluindo infecções por H. pylori e 

por E. histolytica (PÉREZ-TRALLERO; IGLESIAS, 2003). Ele também é usado em 

ginecologia e obstetrícia para o tratamento de infecções parasitárias, como a vaginite 

causada por T. vaginalis e outras infecções, como vaginose bacteriana e infecções 

pélvicas mistas (PEIXOTO, 2007). 

A dosagem habitual recomendada do metronidazol em adulto é de 500 mg a 

cada 12 horas, seja por via oral ou intravenosa. Porém, há mudanças em sua 

indicação que variam de 250 a 750 mg a cada 8 ou 12 h, respectivamente. Em 

crianças as doses oscilam entre 15 a 50 mg/kg/dia (sem superar os 750 mg/dia) tanto 

por via oral ou intravenosa (PÉREZ-TRALLERO; IGLESIAS, 2003).  

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T6D-4CVVCBG-1&_user=687346&_coverDate=01%2F31%2F2005&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=gateway&_origin=gateway&_sort=d&_docanchor=&view=c&_searchStrId=1731290985&_rerunOrigin=scholar.google&_acct=C000037879&_version=1&_urlVersion=0&_userid=687346&md5=0a7bf5649145cd5dee2bb3dd0eefef9e&searchtype=a#bib13
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Segundo Forna; Gulmezoglu (2003), o uso dos nitroimidazólicos é o tratamento 

mais recomendável e eficaz para a tricomoníase, apresentando uma taxa de cura de 

aproximadamente 90 a 95% com o uso do metronidazol.  Ainda segundo Dubouchet 

et al. (1998) e  Edwards (2004), recomenda-se o uso do metronidazol apenas por via 

oral porque a via tópica não elimina os T. vaginalis presentes nos ductos parauretrais, 

uretra e glândulas de Skene.  

A tricomoníase apresenta uma ampla variedade de manifestações clínicas, 

desde quadro assintomático até severa vaginite e uretrite, afetando milhares de 

mulheres em idade reprodutiva (SCHEE et al., 1999; PAAVONEN et al., 2000; 

SAKRU et al., 2005). Além disso, ela tem sido associada a resultados adversos na 

gravidez, incluindo parto prematuro e baixo peso ao nascer (SCHEE et al., 1999). 

Devido a segurança do uso do metronidazol durante a gestação não estar bem 

esclarecida, surge controvérsias na literatura quanto a recomendação do uso deste 

medicamento. Pérez-Trallero; Iglesias (2003) e Black; Ellsworth (2004) não 

recomendam o uso do metronidazol em mulheres gestantes. Porém, Peixoto (2007) 

preconiza o tratamento das gestantes sintomáticas com 2 g de metronidazol em dose 

única, por via oral, com o objetivo de melhora dos sintomas, prevenção da 

transmissão da infecção para o recém-nascido e para o parceiro, em qualquer 

trimestre da gestação. Pujol et al. (2003) não recomendam a dosagem única de 2 g 

durante o primeiro trimestre de gestação.  

Para a vaginose bacteriana, há autores que alertam que o tratamento com 

metronidazol não deve ser postergado para após o término do primeiro trimestre, 

porque não há registro de efeitos teratogênicos ou mutagênicos em recém-nascidos 

(BURTIN, et al.,1995; CARO-PATON et al., 1997). Gilbert; Moelliring; Sande (2000), 

recomendam o uso do metronidazol oral de 250 mg, três vezes ao dia, por sete dias 

durante  gestação. PUJOL et al. (2003) fazem essa mesma recomendação, mas 

apenas para a partir do segundo trimestre da gestação. 

 

2.4. Desenvolvimento placentário 

 

A implantação embrionária é o processo pelo qual o blastocisto adquire uma 

posição estável no endométrio de modo a tornar possível a manutenção de um 
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eficiente sistema de trocas metabólicas e de informações entre o organismo materno 

e embrionário (RED-HORSE et al., 2004). Durante o processo de implantação 

também se inicia a diferenciação do trofoblasto, que culmina com a formação de 

diferentes tipos celulares, com diferentes potenciais funcionais e que juntos, 

posteriormente, vão compor a parte fetal da placenta (MÜNTENER; HSU, 1977; 

VERCRUYSSE et al., 2006). 

A placenta dos mamíferos é um órgão que tem como uma de suas funções 

principais, assegurar uma ótima nutrição em todas as fases do desenvolvimento fetal 

(GUDMUNDSSON; DUBIEL; SLADKEVICIUS, 2009; RIQUELME, 2009). Isto envolve 

a transmissão de nutrientes, gases e água para o feto, excreção de resíduos de 

produtos de metabolismo fetal no sangue materno, bem como a adaptação do 

metabolismo materno em diferentes fases da gestação por meio de hormônios 

(CETIN; ALVINO, 2009). 

Durante a prenhez, as maiorias dos vertebrados vivíparos desenvolvem um 

sistema complexo de membranas nutricionais que envolvem o feto. No local de 

aposição ou de união das membranas fetais com a mucosa uterina é formada a 

placenta (LEISER; KAUFMANN, 1994). Até que a placenta se desenvolva totalmente, 

o embrião troca substâncias com o organismo materno por difusão através de líquidos 

uterinos. Conforme o embrião se desenvolve, a placenta torna-se essencial, uma vez 

que ela coloca o sangue fetal e o materno em estreita aposição numa grande 

extensão de superfícies formada por uma rede de capilares (CUNNINGHAM, 1999), 

devido a aposição de membranas fetais justapostas ou em fusão com a mucosa 

uterina, o que proporciona essa troca materno-fetal (BROLIO et al., 2010).  

Quatro diferentes estruturas membranosas estão envolvidas no desenvolvimento 

placentário dos mamíferos eutérios, podendo haver ausência de algumas delas ou 

ainda junções entre uma ou mais membranas durante a gestação, ou desde o início 

dela; são elas: o cório, o âmnio, o saco vitelino e o saco alantoico. O cório é uma 

camada epitelial derivada do exterior da parede blastocística ou trofectoderma. Na 

maioria das espécies, o epitélio coriônico ou trofoblasto é a camada mais externa da 

unidade fetoplacentária e representa a barreira de troca decisiva entre os organismos 

materno e fetal (RIQUELME, 2009). 
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Em roedores e primatas, o âmnio é derivado do ectoderma embrionário formado 

por meio de divisão celular. Ele não desenvolve vasos atuando como uma membrana 

adicional. O saco vitelino se desenvolve a partir do endoderma e origina o chamado 

intestino primitivo embrionário. Ele consiste numa camada do epitélio endodérmico 

acompanhado por mesênquima fetal vascularizado. Em alguns mamíferos como os 

roedores, o saco vitelino substitui o cório localmente e, portanto, forma a membrana 

embrionária mais externa (LEISER; KAUFMANN, 1994). 

O alantóide forma-se a partir de uma evaginação do teto do saco vitelínico, 

sendo revestido pela mesoderme extra-embrionária. Com o dobramento caudal do 

embrião ele passa a situar-se ventralmente, logo atrás do pedúnculo do saco 

vitelínico, onde sua parte intra-embrionária contribui para a formação da bexiga e do 

úraco (GARCIA; FERNÁNDEZ, 2001). Ainda segundo Leiser; Kaufmann (1994), o 

alantóide está pouco envolvido no processo de troca transplacentária. 

De acordo com Cross; Mickelson (2006), o desenvolvimento da placenta é 

altamente regulamentado e também altamente adaptável. Na morfogênese, em 

particular das vilosidades, a área de superfície materno-fetal e a espessura da 

barreira através da qual passam os nutrientes pode ser alteradas. Além disso, a 

extensão da vascularização dentro das vilosidades é adaptável e pode ser 

comandada por expressão de células do trofoblasto de fatores angiogênicos. Além do 

desenvolvimento de estrutura básica, as funções da placenta são também altamente 

adaptáveis e podem mudar tanto em resposta ao ambiente materno ou defeitos 

dentro da placenta em si. 

Em roedores, a placenta fetal apresenta duas regiões distintas: a zona 

juncional e a zona do labirinto. A zona juncional está localizada próxima à decídua 

materna e ambas as regiões possuem funções endócrinas e são normalmente 

irrigadas apenas pelo sangue materno (GIBORI, 1994; SOARES et al., 1996). A zona 

do labirinto recebe tanto sangue materno quanto sangue fetal, constituindo a principal 

região de trocas metabólicas da placenta (FERRO et al., 1999).  

A placenta de roedores é classificada como hemocorial e as camadas 

trofoblásticas se organizam em três camadas (ENDERS; WELSH, 1993). Em ratos e 

camundongos estas camadas se organizam da seguinte maneira: Camada I, formada 

por células individualizadas onde estão em contato com o sangue materno. Algumas 
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dessas células são gigantes e apresentam funções endócrinas (SOARES et al., 

1996). A camada II ou intermediária é formada por células sinciciais, apresentando 

função essencialmente endocítica (TAKATA; FUGIKURA; SHIN, 1997); a camada III, 

também sincicial, apresenta uma importante função seletiva por servir como barreira 

às macromoléculas (ENDERS et al., 1998). Junções comunicantes estão presentes 

entre as camadas trofoblásticas II e III (TAKATA; FUGIKURA; SHIN, 1997). 

Mathias Duval foi um dos pioneiros na elucidação os aspectos histológicos da 

placenta desses animais, onde o mesmo subdivide o desenvolvimento placentário em 

três períodos: o período de formação da ectoplacenta, o que ocorre por volta do 

oitavo e décimo dia; o período de desenvolvimento da placenta, por fusão de 

membranas, compreendido entre o 11o ao 17o dia e por fim o período de maturação 

final da placenta, onde nos roedores isso ocorre por volta do 18o ao 21o dia de 

gestação (PIJNENBORG; VERCRUYSSE, 2006). 

Assim os roedores são animais frequentemente utilizados em experimentos 

reprodutivos devido ao conhecimento de suas estruturas bem como por apresentarem 

uma prenhez relativamente curta, ciclos estrais de curta duração e por ser animais de 

fácil manejo (PIJNENBORG; VERCRUYSSE, 2006).  

 

2.5. Uso de medicamentos na gestação 

 

O uso de medicamentos na gestação merece especial atenção pelos riscos 

potenciais ao feto em desenvolvimento, devendo ser, por princípio, evitado (JONG-

VAN et al., 1993). Porém, quando inevitável seu uso, o médico deve informar ao 

paciente sobre os riscos inerentes a cada droga e, junto com a gestante, optar ou não 

por seu uso avaliando os riscos e os benefícios (STOCKTON; PALLER, 1990; REED, 

1997). 

Deve-se considerar que quando uma grávida ingere ou recebe qualquer 

medicamento, dois organismos serão afetados, sendo que o feto não tem a mesma 

capacidade de metabolizar as substâncias que a mãe, pois não possui os sistemas 

corporais plenamente desenvolvidos, estando, portanto, mais sujeito a efeitos 

negativos não esperados comumente chamados de teratogênicos (LAPORTE; 

TOGNONI; ROSENFELD, 1989). 
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O termo teratogênico refere-se especificamente aos defeitos de desenvolvimento 

induzido por exposições tóxicas que ocorrem entre a concepção e o nascimento 

(HODGSON et al., 2000; EATON; KLAASSEN, 2001; ROGERS; KAVLOCK, 2001). 

Ainda de acordo com Rogers; Kavlock (2001) e Panter (2002) as anomalias que são 

tipicamente associados com teratogênese incluem morte embrionária ou fetal, 

anormalidades morfológicas, funcionais, neurocomportamentais, redução da taxa de 

crescimento e peso ao nascer. 

Os mecanismos de ação dos agentes teratogênicos ainda não estão 

completamente esclarecidos, sobretudo na espécie humana. Sabe-se, porém, que as 

drogas podem atingir os tecidos maternos e, indiretamente, o feto. Podendo ainda ter 

efeito direto sobre as células do embrião, resultando em anomalias específicas ou 

alterar a nutrição do feto, interferindo na passagem de nutrientes através da placenta 

(MACHADO, 1990).  

O grau de teratogenicidade é amplamente influenciado pelo período de 

diferenciação do concepto, traduzido pela idade gestacional (STOCKTON, PALLER, 

1990; WEISSBLUTH; BAKOS, 1992). O primeiro período corresponde ao intervalo 

entre a fertilização e implantação ou nidação, o qual corresponde na espécie humana 

a um período de 20 dias. A implantação é um fenômeno lábil, podendo ocorrer 

desprendimento do zigoto diante de um agente tóxico. O período seguinte é dito 

embrionário, indo do vigésimo ao qüinquagésimo quinto dia. Essa é a fase de maior 

organogênese, sendo maior a susceptibilidade aos efeitos teratogênicos. O terceiro e 

último período é o fetal, do quinquagésimo quinto dia até o momento do parto. É 

quando há menor incidência de efeitos teratogênicos e de malformações congênitas 

associadas (MACHADO; RECH, 1986; STOCKTON; PALLER, 1990; WEISSBLUTH; 

BAKOS, 1992). 

Estudos anteriores têm mostrado que devido à facilidade que o metronidazol tem 

de atravessar a barreira placentária, não se deve recomendar o tratamento com esse 

fármaco durante o primeiro trimestre de gestação, sob o risco de ocorrer 

teratogenicidades nos fetos (BURTIN et al., 1995; CARO-PATON, et al., 1997). No 

entanto, a literatura recente tem focado estudos apenas na investigação da 

interferência dessa substância no aparelho reprodutor masculino e feminino, sem, 

abordarem o desenvolvimento placentário durante o período gestacional (MUDRY et 

al., 2001; MUDRY et al., 2007; TIBONI; MAROTTA; CASTIGLIEGO, 2008). 
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 Assim, em virtude das controvérsias relacionadas, principalmente, às dosagens 

e período que esta droga pode ser usada na gestação, torna-se necessário o 

desenvolvimento de pesquisas no sentido de esclarecer os possíveis efeitos adversos 

que o metronidazol pode trazer quando administrado durante a gravidez, ajudando a 

eliminar as dúvidas dos profissionais de saúde quanto a segurança da recomendação 

deste medicamento. 
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Resumo 

O metronidazol é um antiprotozoário e antibacteriano usado em ginecologia e obstetrícia 

para o tratamento de infecções parasitárias. Porém, apesar de ter uso clínico por mais de três 

décadas, questões sobre a segurança do seu uso durante a gestação não está bem esclarecida. 

Assim, a presente pesquisa avaliou o efeito do metronidazol sobre a interação blastocisto-

endométrio e sobre o desenvolvimento placentário e fetal em ratas prenhes. O metronidazol foi 

administrado por gavagem na dosagem de 130 mg/Kg, por sete e 14 dias. Realizou-se análise 

morfológica, morfometria e imunohistoquimica nos sítios de implantação e nas placentas com 

14 dias de desenvolvimento. Os resultados mostraram que no grupo tratado houve redução 

significativa do número de sitios de implantação, da área total do disco placentário e nos 

elementos constituintes das camadas do labirinto e trofospôngio. A análise histoquímica não 

revelou alterações significativas no teor de fibras colágenas, elásticas e reticulares. O teste de 

TUNEL mostrou atividade apoptótica nos sítios de implantação e placentas com 14 dias de 

desenvolvimento independente do tratamento. Não foram observados nenhum indício de 

malformação na cabeça, tronco e membros dos neonatos. No entanto, houve uma redução 

significativa no número e peso dos neonatos no grupo tratado com o metronidazol em relação 

ao controle. Assim, concluímos que o metronidazol administrado em ratas prenhes, por via 

oral, na dosagem de 130 mg/Kg, nos dois terços iniciais da gestação interfere na interação 

blastocisto endometrio e desenvolvimento fetal, sugerindo que o uso desse medicamento deve 

ser evitado nas fases iniciais da gestação. 

 

 

Palavras-chave: metronidazol, prenhez, desenvolvimento placentário, reprodução. 
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1. Introdução  

O metronidazol é um agente sintético antiprotozoário e antibacteriano diverso pertencente 

a classe dos nitroimidazóis, e cujo uso na pratica clinica já se faz há mais de 35 anos [1]. Esse 

medicamento é formalmente usado em Ginecologia e Obstetrícia para o tratamento de 

infecções parasitárias, como a vaginite causada por Trichomonas vaginalis e outras infecções, 

como vaginose bacteriana e infecções pélvicas mistas [2,3]. Porém, apesar desta droga ter uso 

clínico por mais de três décadas, questões sobre a segurança do uso do metronidazol durante a 

gestação não tem sido bem esclarecidas.  

Devido ao seu potencial de risco ainda desconhecido, a Food and Drug Administration 

classificou o metronidazol como um medicamento de fator de risco de classe B para a gravidez, 

mas que apresenta possíveis riscos não confirmados para o feto. Portanto, a droga foi contra-

indicada no primeiro trimestre de gestação e é considerada como terapia de segunda linha no 

final da gestação [4,5]. Sabe-se ainda que o uso de metronidazol atravessa a barreira placentária 

e penetra na circulação fetal [4,6]. No entanto, há conflitos entre pesquisadores com relação a 

segurança do uso do metronidazol na gestação.  

Struthers; Sear; Skobie [7] afirmam que as literaturas publicadas sobre o uso de 

metronidazol em mulheres grávidas indicam que ele não é teratogênico, independentemente do 

trimestre em que é usado. Entretanto, pesquisas realizadas com a administração desse 

medicamento indicaram danos reprodutivos em ratos [8,9]. Kazy; Puhó; Czeizel [10] indicou 

uma possível associação entre o metronidazol vaginal, utilizado durante a gravidez, e 

hidrocefalia congênita. Assim, diante do exposto e dos dados obtidos da literatura, torna-se 

necessário pesquisas que esclareçam os possíveis riscos da administração desta droga durante a 

gestação. Portanto, a presente pesquisa teve o objetivo de analisar o efeito da ação do 

metronidazol durante a prenhez, sobre desenvolvimento placentário e fetal em ratas albinas. 
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2. Material e métodos 

 

2.1 Animais e grupos experimentais 

Este trabalho foi realizado no Laboratório de Histologia da UFRPE, o qual foi submetido 

ao Comitê de Ética para aprovação pelo processo de seguinte número: 23082.010870/2010. 

Para isso, foram utilizadas 30 ratas albinas (Rattus norvegicus albinus) adultas, com 90 dias de 

idade, virgens, pesando aproximadamente 200g, da linhagem Wistar, procedentes do Biotério 

do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal, da Universidade Federal Rural de 

Pernambuco. Os animais foram confinados em gaiolas e mantidos com alimentação e água ad 

libitum, em temperatura ambiente de 22C ±2 com iluminação artificial produzida por 

lâmpadas fluorescentes (marca Phillips, modelo luz do dia, 40 W), que estabeleceu o 

fotoperíodo de 12 horas claro e 12 horas escuro, considerando o período de luz das 6:00 às 

18:00 horas. 

Após um período de adaptação, foram colhidos esfregaços vaginais para a determinação 

do ciclo estral. As fêmeas que apresentaram três ciclos estrais regulares foram distribuídas ao 

acaso, em dois grupos, cada um constituído por 15 animais a saber: Grupo I - ratas prenhes 

tratadas com placebo, e Grupo II - ratas prenhes tratadas com metronidazol. As fêmeas foram 

acasaladas na proporção de um macho para duas fêmeas, sempre no início da noite (18:00h). 

Na manhã (06:00h) do dia seguinte, foram realizados exames colpocitológicos para a 

confirmação do acasalamento, tomando-se com parâmetro a presença de espermatozóides nos 

esfregaços. 

 

2.2. Exame colpocitológico 

Para a coleta do material foram utilizadas hastes de algodão umedecidas em solução 

salina, as quais foram introduzidas na vagina produzindo-se um movimento rotatório. Em 
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seguida, o material coletado foi transferido para lâminas histológicas através de um movimento 

rotatório da haste sobre as lâminas. Essas lâminas foram imediatamente mergulhadas numa 

mistura de álcool-éter, em partes iguais, para fixação e, a seguir, foram coradas pelo método 

Shorr-Harris. 

 

2.3. Tratamento com metronidazol 

O metronidazol foi administrado por via oral (gavagem), a partir da confirmação do 

acasalamento, na dosagem diária de 130 mg/Kg em 0,5mL de solução fisiológica, por sete e 14 

dias. A dosagem foi estabelecida segundo Mudry et al. [9], com alteração apenas na via de 

administração. O grupo I recebeu apenas 0,5mL de solução fisiológica pela mesma via. 

 

2.4. Análise morfológica 

 

2.4.1. Número de sítios implantados e análise das placentas 

Cinco fêmeas dos grupos I e II foram eutanasiadas no sétimo e décimo quarto dia de 

prenhez, para análise dos sítios de implantação e das placentas, respectivamente. Para tanto, as 

fêmeas foram anestesiadas com hidrocloridrato de cetamina (80mg/kg) e xilazina (6mg/kg), por 

via intramuscular [11]. A seguir, foi realizada a abertura da cavidade abdominal desde o púbis 

até o rebordo das costelas; procedendo-se em seguida a disjunção da sínfise púbica, para 

facilitar a remoção total do útero. Foram, então, retirados os cornos uterinos contendo sítios de 

implantação e placentas, os quais foram mergulhados imediatamente em líquido de Bouin, 

permanecendo no mesmo por 48 horas. Em seguida foi feito o aprofundamento da anestesia até 

a dose letal. Ao final do tempo de fixação os cornos uterinos foram colocados, um por um, em 

uma placa de Petri e levados a uma lupa para contagem dos sítios de implantações (utilizando-

se como referência às áreas dilatadas apresentadas pelos mesmos) e retirada das placentas. 
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Após esses procedimentos, os sítios de implantação e as placentas foram clivados 

transversalmente e longitudinalmente, obtendo-se fragmentos, as quais foram desidratadas em 

álcool etílico (concentrações crescentes), diafanizados pelo xilol, impregnados e incluídos pelo 

“paraplast”. Em seguida, os blocos foram cortados em micrótomo do tipo Minot (Leica RM 

2035) ajustado para 5 m. Os cortes assim obtidos foram colocados em lâminas previamente 

untadas com albumina de Mayer e mantidos em estufa regulada à temperatura de 37C, durante 

24 horas, para secagem e colagem. Em sequência, os cortes foram submetidos à técnica de 

coloração pela hematoxilina - eosina (H. E.), Tricrômico de Mallory, Orceína nítrica e 

Impregnação argêntica, e analisados em microscópio de luz, da marca OLYMPUS BX-49 e 

fotografados em fotomicroscópio OLYMPUS BX-50. 

 

2.4.2. Contagem do número, aferição do peso e comprimento dos neonatos 

As cinco fêmeas restantes de cada grupo foram acompanhadas durante toda a gestação até 

o nascimento dos filhotes, os quais foram contados, pesados em balança analítica, medidos com 

o auxílio de um paquímetro e analisados macroscopicamente, através da observação de alguma 

malformação visível.  

 

2.5. Análise morfométrica das placentas ao 14
o
 dia de prenhez 

Para análise morfométrica das placentas, foram utilizadas dez lâminas dos grupos I e II e 

analisadas as regiões do disco placentário. As medidas foram restringidas as regiões do 

labirinto, trofospôngio e células trofoblásticas gigantes. A captura da imagem foi efetuada por 

meio de câmera de Vídeo Sony®, acoplada ao microscópio Olympus® Bx50. A morfometria 

foi realizada através de aplicativo Morfometria de Linhas, calibrado em micrômetros, associado 

ao do programa Optimas® 6.2 para Windows.  
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A morfometria de pontos foi realizada pela quantificação, através da gratícula de 110 

pontos, onde foram contados os seguintes elementos: Vascularização materna, vascularização 

fetal e Células trofoblásticas sinciciais, na região do labirinto; as células trofoblásticas, e 

trofoblastos sinciciais, na região do trofospôngio, além das células trofoblásticas gigantes, 

sendo analisados na objetiva de 40X, onde foram contados 15 campos por região placentária 

escolhidos aleatoriamente.  

 

2.6. Análise Estatística 

Os dados da quantificação dos sítios de implantações, o número de neonatos e seus 

respectivos pesos e tamanhos, além das mensurações do disco placentário foram submetidos ao 

teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, onde as médias foram comparadas pelo teste de 

Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). 

 

2.7. Teste de TUNEL 

Foi utilizado para detectar a ocorrência de apoptose pela fragmentação do DNA. Três 

lâminas silanizadas contendo cortes de sítio de implantação e placenta com 14 dias de 

desenvolvimento, de cada grupo, foram desparafinados, hidratados e incubados por 5 minutos à 

temperatura ambiente em 30 mM Tris/HCl (pH 7,8), continuando por mais 10 minutos a 37° C 

na presença de pepsina (800 U/ml) para expor as ligações livres de DNA. Após a lavagem com 

Tris/HCl, os cortes foram pré-incubados por 10 minutos com tampão A (30 mM Tris/HCl, pH 

7,2), 140 nM de cacodilato de sódio e 1mM de cloreto de cobalto) e então colocados em 

câmara úmida por 60 minutos a 37° C com tampão A contendo 0,2 U/L deoxinucleotidil 

transferase terminal (TdT) e 15 M biotina-16-dUTP. A reação foi então interrompida por uma 

lavagem de 15 minutos em tampão citrato (300 nM de NaCl 30 mM de citrato de sódio, pH 7,3) 

à temperatura ambiente. Os cortes foram lavados novamente em TBS contendo 1% de 
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albumina sérica bovina e finalmente com estreptoavidina conjugada Cy-3 por 20 minutos. Os 

cortes foram lavados novamente em TBS [12]. Em seguida, as lâminas foram montadas e os 

cortes observados em microscópio óptico de luz e fotografados. 

 

3. Resultados 

 

3.1 Contagem e histologia dos sítios de implantação 

A análise estatística das médias do número de sítios de implantação nos animais dos 

grupos experimentais revelou que o tratamento com o metronidazol reduziu significativamente 

os sitios em relação ao controle (Tabela 1).  

Os sítios de implantação nas ratas do grupo tratadas com placebo apresentaram-se 

totalmente inseridos na parede do útero. Histologicamente esses sítios mostraram-se 

constituídos por trofoblastos, alguns com atividade mitótica, citotrofoblastos poliplóides e rica 

vascularização. O epitélio luminal apresentou-se característico do tipo simples colunar e na 

decídua foram visualizadas várias glândulas endometriais (Figs. 1A, 1B, 1C e 1D). Os sítios de 

implantação no grupo tratado apresentaram as mesmas características histológicas do controle 

(Figs. 2A, 2B, 2C e 2D). 

 

3.2. Peso, análise morfológica e histoquímica das Placentas 

Houve uma redução estatisticamente significativa no peso das placentas das ratas tratadas 

com metronidazol quando comparada as dos animais do grupo placebo (Tabela 1).  

Na análise morfológica das placentas, com 14 dias de desenvolvimento, tanto dos animais 

do grupo I como do grupo II, apresentaram as mesmas características histológicas, 

caracterizando-se pela presença da região da decídua bastante vascularizada e a região do disco 

placentário bem desenvolvido, com as três camadas: camada do labirinto, região mais externa e 
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a mais espessa, caracterizada pela presença de lacunas contendo vasos maternos e fetais. A 

camada do trofospongio na qual se observa trofoblastos indiferenciados. A última camada é 

formada pelas células trofoblásticas gigantes, as quais se misturam com a decídua (Figs. 3A, 

3B, 3C, 3D, 3E e 3F).  

A análise histoquímica não revelou alterações significativas no teor de fibras colágenas, 

elásticas e reticulares (Tabela 2). 

 

3.3. Análise morfométrica das placentas 

A análise estatística das médias da área total do disco placentário mostrou que o grupo II 

apresentou a menor média diferindo significativamente do grupo controle (Tabela 1). Nesse 

grupo também foram evidenciadas diferenças significativas na região do labirinto para os 

parâmetros trofoblastos sinciciais, e vascularização materna e fetal (Tabela 3). Na camada de 

trofospongio, a média das células trofoblásticas e trofoblastos sinciciais também foram menores 

em relação ao controle, diferindo significativamente (Tabela 4). 

 

3.4. Apoptose 

O teste de TUNEL mostrou atividade apoptótica nos sítios de implantação e placentas 

com 14 dias de desenvolvimento independente do tratamento (Figs. 4 e 5). 

 

3.5. Contagem e aferição do peso e comprimento dos neonatos 

Não foram observados nenhum indício de malformação na cabeça, tronco e membros dos 

neonatos. No entanto, houve uma redução significativa no número e peso dos neonatos no 

grupo tratado com o metronidazol em relação ao placebo, porém sem afetar o seu comprimento 

(Tabela 5). 
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4. Discussão  

Os resultados da presente pesquisa mostraram que o tratamento com o metronidazol na 

dosagem de 130 mg/kg reduziu significativamente o número de sítios de implantação em 

relação ao grupo controle, não sendo observado locais de absorção. Este fato refletiu 

significativamente na redução do número dos neonatos, porém não causando malformações. 

Esses resultados estão compatíveis com os achados de Mudry et al [8] que descreveram uma 

diminuição na viabilidade de embriões implantados em ratas tratadas com metronidazol antes 

do acasalamento. Esses autores atribuiram esse esfeito a atuação do metronidazol sobre os 

folículos ovarianos das fêmeas tratadas, descartando um efeito pós-fecundação, pois o tempo 

decorrido entre a administração da droga e o acasalamento foi de 24 horas ou mais. No entanto, 

os resultados dessa pesquisa mostraram que o metronidazol pode também interferir na interação 

blastocisto endométrio quando administrado após o acasalamento. Assim, levando-se em 

consideração que o tempo de vida média plasmática do metronidazol é de 8 a 10 horas [13,14], 

poderia haver um efeito citotóxico sobre alguns ovócitos liberados, que seria proporcional a 

dose ou tempo de administração, como sugerido por vários autores em estudos com o 

metronidazol em células germinativas masculinas [9,15].  

A análise estatística das médias dos pesos das placentas, área total do disco placentário, 

dos parâmetros trofoblastos sinciciais, vascularização materna e fetal, na região do labirinto, e 

dos parametros células trofoblásticas e trofoblastos sinciciais, na região do trofospongio, aos 14 

dias de getação nos animais do grupo tratado, diminuíram significativamente quando 

comparados aos do grupo controle, tendo reflexo na redução do peso dos neonatos. Isto poderia 

estar associado à redução dos níveis dos hormônios gonadotróficos LH e FSH, visto que a 

administração do metronidazol na dosagem de 200 e 400mg/kg durante 30 dias e 60 por via 

intraperitoneal levou a redução dos níveis de testosterona, FSH e LH em ratos machos [16,17]. 

Dessa forma, alterações nos níveis dessas gonadotrofinas, que desempenham um papel 
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sinérgico no desenvolvimento dos folículos ovarianos, ovulação e implantação [18], poderia 

levar a diminuição de liberação de andrógenos, estrógeno e progesterona responsáveis pela 

diferenciação morfológica e funcional do trofoblasto durante a gestação, além de atuarem 

gradativamente sobre a camada basal do endométrio, aumentando a sua espessura devido à 

mitose e crescimento das glândulas endometriais, proliferação do estroma e neoformação 

vascular e formação das artérias espiraladas, eventos importantes para desenvolvimento normal 

da placenta e consequentemente, do feto [19, 20, 21]. 

A atividade apoptótica foi observada nos sítios de implantação e placentas com 14 dias de 

desenvolvimento independentemente do tratamento, mostrando desta forma que o tratamento 

com o metronidazol na dosagem de 130 mg/kg por via oral, não interferiu com o processo 

apoptótico natural da placenta durante a gestação. Segundo Smith; Baker; Symond [22], a 

apoptose atinge todas as células da placenta ocorrendo durante toda a gestação, porém com 

maior freqüência no período final [23, 24, 25], exercendo um papel importante no mecanismo 

de remodelação placentária, auxiliando na manutenção adequada das proporções teciduais 

[22,26], pois para o sucesso da implantação embrionária é necessário que haja um equilíbrio 

entre proliferação e morte celular. Isso se torna importante, pois o aumento da taxa de apoptose 

nas células deciduais e trofoblasticas estão associados aos casos de aborto espontâneo [27]. 

Com relação à análise histoquímica, não houve alterações significativas no teor de fibras 

colágenas, elásticas e reticulares, nos sítios e placentas dos animais do grupo tratado quando 

comparado ao grupo controle. Várias pesquisas têm demonstrado ação do metronidazol, na 

dosagem de 180 mg/kg, por via oral, no processo de reparação tecidual acelerando da contração 

da ferida, síntese de colágeno e epitelização, promovendo precocidade na cicatrização 

estimulando diretamente os fibroblastos, principais células envolvidas nesse processo, porém 

em doses mais altas pode produzir citotoxicidade nessas células [28, 29], impedindo a síntese 

de colágeno, elastina, fibronectina, glicosaminoglicanas e proteases, necessários para o 
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remodelamento tecidual durante a cicatrização [30, 31]. Contudo, há indícios de que o 

metronidazol não atue diretamente sobre os fibroblastos, e sim, diminuído a duração da fase 

inflamatória, permitindo a ação mais rápida dessas células no processo de cicatrização [32] o 

que foi reforçado pelo nosso estudo, pois tanto nos sítios de implantação como nas placentas 

não há processos inflamatórios. Assim, concluímos que o metronidazol administrado em ratas 

prenhes, por via oral, na dosagem de 130 mg/Kg, nos dois terços iniciais da gestação interfere 

na interação blastocisto endométrio e desenvolvimento fetal, reduzindo o número de embriões 

implantados, peso e componentes da placenta, além do número e peso dos neonatos, sem no 

entanto, alterar a taxa de apoptose e componentes da matriz extracelular decidual e placentária. 

Isto sugere que o uso desse medicamento deve ser evitado nas fases iniciais da gestação. 
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Figura 1: Fotomicrografia do útero de ratas do grupo placebo. A - Sítio de implantação (*) de 

ratas do grupo controle totalmente inserido na parede do útero. H.E.  42X. B - Trofoblasto em 

mitose (ponta de seta) e citotrofoblasto poliplóide (seta). H.E  428X. C - Epitélio luminal (el). 

H.E  428X. D - Vasos sanguíneos (vs) e glândulas endometriais (setas curtas). H.E.  107X. 
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Figura 2: Fotomicrografia do útero de ratas do grupo tratado. A - Sítio de implantação (*) de 

ratas do grupo tratado totalmente inserido na parede do útero. H.E.  42X. B - Trofoblasto em 

mitose (ponta de seta) e citotrofoblasto poliplóide (seta). H.E  428X. C - Epitélio luminal (el). 

H.E  428X. D - Vasos sanguíneos (vs) e glândulas endometriais (setas curtas). H.E.  107X. 
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Figura 3: Fotomicrografia do disco placentário de ratas do grupo controle: A - labirinto (L), 

trofospongio (Tg) e Célula trofoblástica gigante (CTg). H.E. 107X. B – Detalhe do labirinto 

contendo trofoblastos sinciciais (setas), vasos maternos (setas curtas) e fetais (ponta de setas). 

H.E. 428X. C – Detalhe do trofospongio (Tg) e células trofoblasticas gigantes (Ctg). H.E. 

428X. Disco placentário de rata do grupo tratado: D - labirinto (L), trofospongio (Tg) e Célula 

trofoblástica gigante (CTg). H.E. 107X. E - Detalhe do labirinto contendo trofoblastos 

sinciciais (setas), vasos maternos (setas curtas) e fetais (ponta de setas). H.E. 428X. F – Detalhe 

do trofospongio (Tg) e células trofoblasticas gigantes (Ctg). H.E. 428X. 
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Figura 4: Teste de TUNEL. Sítio de implantação (A) e (B) controle e (C) e (D) tratado. 

Observar marcação positiva apenas na decídua (De). ± 42X (A e C) e 107X (B e D).  

 

 

 

A B 

De 

De 

De 

De 

C D 



49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Teste de TUNEL. Disco placentário. Labirinto (L), Trofospongio (Tg) e Células 

trofoblásticas gigantes (Ctg). (A), (C) e (E) controle, (B), (C) e (D) tratado. Observar marcação 

positiva (setas). ± 428X. 
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Tabela 1: *Médias e desvio padrão do número de sítios de implantação (SI), pesos (g) das 

placentas (PL)  aos 14 dias de prenhez e área (µm
2
) total (AT) do disco placentário 

nos grupos experimentais. 

 GI GII F
P
 

SI 14,20 ± 0,83a 11,80 ±1,64b 5,202
0,0129

 

PL 0,284 ± 0,015a 0,231 ±0,027b 3,231
0,0039

 

AT 4251,83 ±16,87a 3542,51±13,72b 4,402
0,0309

 

 

*Médias seguidas pela mesma letra não diferem significativamente entre si pelo teste de 

Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). 

 

 

 

 

Tabela 2: Histoquímica do disco placentário nos grupos experimentais. Reação intensa (++), 

moderada (±) e fraca (+). 

 GI GII 

Fibras colágenas ++ ++ 

      Fibras elástcas + + 

 Fibras reticulares ± ± 
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Tabela 3: *Médias e desvio padrão dos elementos constituintes da região do labirinto do disco 

placentário, com 14 dias de desenvolvimento, nos grupos experimentais.  

 GI GII F
P
 

VM 18,35 ± 1,16a 15,03 ± 1,18b 2,953
0,0285

 

VF 15,26 ± 1,44a 12,32 ± 1,04b 3,388
0,0101

 

TS 59,32 ± 2,09a 52,50 ± 2,33b 5,232
0,0041

 

 

*Médias seguidas pela mesma letra não diferem significativamente entre si pelo teste de 

Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). VM = vasos maternos; VF = vasos fetais e TS = 

trofoblasto sincicial. 

 

 

 

Tabela 4: *Médias e desvio padrão dos elementos constituintes da região do trofospongio e 

células trofoblásticas gigantes do disco placentário, com 14 dias de 

desenvolvimento, nos grupos experimentais. 

 GI GII F
P
 

CT 42,18 ± 1,78a 39,15 ± 0,96b 2,315 
0,0161

 

TS 7,28 ± 0,15a 6,19 ± 0,67b 7,432 
0,0402

 

CTG 67,89 ± 2,34a 62,08 ± 2,24a  7,012 
0,0619

 

 

*Médias seguidas pela mesma letra não diferem significativamente entre si pelo teste de 

Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). CT = células trofoblasticas; TS = trofoblasto sincicial e 

CTG = células trofoblasticas gigantes. 
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Tabela 5: *Médias e desvio padrão do peso (g) e comprimento (cm) dos filhotes com um dia de 

nascido dos grupos experimentais. 

 GI GII F
P
 

Número 12,60 ± 0,54a 10,80 ± 1,30b 2,751 
0,0325

 

Peso 6,78 ± 0,17a 5,54 ± 0,58b 4,657 
0,0105

 

Comprimento 6,22 ± 0,31a 6,12 ± 0,23a 1,702 
0,0796

 

 

*Médias seguidas pela mesma letra não diferem significativamente entre si pelo teste de 

Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). 
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