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Resumo



A ondansetrona é um antagonista altamente seletivo do receptor de serotonina 5HT3, utilizado
na prevencdo e tratamento de nauseas e vomitos. E considerada uma droga de categoria B,
contraindicada para mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista, no
entanto é amplamente utilizada para aliviar nduseas e vomitos na gestacdo. Poucos dados
avaliando o uso deste medicamento durante a periodo gestacional estdo disponiveis na
literatura. Dessa forma o objetivo é avaliar os possiveis efeitos teratogénicos e impactos tardios
da ondansetrona em parametros reprodutivos e comportamentais na prole masculina apds
exposicdo intrauterina. Para isso, ratas Wistar com diagndstico de prenhez foram alocadas em
trés grupos (n=20/grupo), sendo um grupo controle (dgua destilada) e dois grupos tratados com
diferentes doses de ondansetrona (1,7 ou 2,5 mg/kg/dia, via oral). Parte dos animais n=10/grupo
foi exposta ao medicamento do 6° ao 15° dia de prenhez (periodo correspondente a
organogénese), e a outra parte foi exposta durante todo o periodo de prenhez, abrangendo o
primeiro pico de testosterona, essencial para o processo de diferenciacdo sexual hipotalamica.
Os resultados gerados indicam que ondansetrona nao foi capaz de alterar significativamente o
processo de diferenciacdo sexual hipotalamica, ndo havendo alteracdes em marcadores de
masculinizacdo e puberdade respectivamente: distancia anogenital e separacdo prepucial.
Demais parametros espermaticos e férteis avaliados permaneceram inalterados, limitando seus
impactos a vida peripubere alterando o padrdo de comportamento social. Avaliagdes do carater
teratogénico ndo indicou que o uso de ondansetrona durante a organogénese aumenta o risco de
malformacBes externas, viscerais ou esqueléticas. No entanto mudancas em parametros
bioquimicos e histologicos de ratas prenhas tratadas do dia de prenhez 6 ao 15 apontaram para

lesdo renal.

Palavras-chaves: nauseas e vOmitos na gestacdo, hiperémese gravidica, teratdgenos,

diferenciacdo sexual hipotalamica, lesdo renal.



Abstract



Ondansetron is a highly selective serotonin SHT3 receptor antagonist used in the prevention
and treatment of nausea and vomiting. It is considered a category B drug, contraindicated for
pregnant women without medical or dental surgeon guidance, however, it is widely used to
relieve nausea and vomiting during pregnancy. Few data evaluating the use of this drug during
pregnancy are available in the literature. Thus, the objective is to evaluate the possible
teratogenic effects and late impacts of ondansetron on reproductive and behavioral parameters
in male offspring after intrauterine exposure. For this, Wistar rats diagnosed with pregnancy
were allocated into three groups (n=20/group), being a control group (distilled water) and two
groups treated with different doses of ondansetron (1.7 or 2.5 mg/kg /day, orally). Part of the
animals n=10/group was exposed to the drug from the 6th to the 15th day of pregnancy (period
corresponding to organogenesis), and the other part was exposed throughout the entire
pregnancy period, covering the first peak of testosterone, essential for the process of
hypothalamic sexual differentiation. The developed results indicate that ondansetron was not
able to significantly alter the hypothalamic sexual differentiation process, with no changes in
masculinization and puberty markers, anogenital distance, and preputial separation
respectively. Other sperm and fertile parameters evaluated remained unchanged, limiting their
impacts on peripubertal life, altering the pattern of social behavior. Assessments of
teratogenicity did not indicate that the use of ondansetron during organogenesis increases the
risk of external, visceral, or skeletal malformations. However, changes in biochemical and
histological parameters of pregnant rats treated from pregnancy day 6 to 15 pointed to kidney
injury.

key words: nausea and vomiting during pregnancy, hyperemesis gravidarum, teratogens,
hypothalamic sex differentiation, kidney injury.
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Figura 5. Semelhangas entre a estrutura quimica da Ondansetrona e Serotonina.
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7. CONCLUSAO

Nossos resultados demonstraram que, neste modelo experimental, a ondansetrona
ndo foi capaz de causar impactos no processo de maturacdo sexual, ndo ocasionando
mudangas comportamentais, assim como alteracdes significativas em parametros
espermaticos ou hormonais na vida adulta. Além disso, avaliacGes do carater teratogénico
dessa substancia ndo demonstraram elevacdes dos riscos de malformac6es diante da

administracdo dessa droga em ratas Wistar durante o periodo de organogénese.



8.ANEXO

CERTIFICADO

Certificamas gue a proposta intitulada "Influéncia da exposicdo in utero a ondansetrona: efeites teratogénicos e repercussao tardia
em parametros reprodutivos e comportamentais em ratos machos.”, protocolada sob o CEUA n2 6353250620 o soozz, sob a
respansabilidade de Arielle Cristina Arena e eguipe; Ana Carolina Casali Reis - que envalve a producdo, manutencdo efou
utilizacio de animais pertencentes ao file Chordata, subfilo Vertebrata |exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensing
- esta de acorde com os preceitos da Lei 11.794 de B de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bam como
com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagio Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comisséo
de Etica no Uso de Animais do Universidade Estadual Paulista (IBB/UNESP) na reunido de 10/08/2020.

We certify that the proposal "Influence of in utero exposure to ondansetron: teratogenic effects and late repercussions on
reproductive and behavioral parameters in male rats.”, utilizing 285 Heterogenics rats {males and females), protocol number CEUA
6353250620 joeooazz), under the responsibility of Arielle Cristina Arena and team; Ana Caroling Casali Reis - which involves the
production, maintenance andjor use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata {except human beings),
for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of October B, 2008, Decree 6399 of July 15, 2009, as
well as with the rules issued by the National Council for Contral of Animal Experimentation (COMCEA), and was approwved by the
Ethic Committes an Animal Use of the Sao Paulo State University (IBB/UNESP) in the meeting of 08/10/2020.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)
Vigéncia da Proposta: de 10/2020 a 05/2022 Area; Ciéneias Biomadicas
Qrigem: Biotério Central da UNESP

Espécie: Ratos heterogénicos sexn: Machaos e Fémeas idade: 0 a5 meses N: 285
Linhagem: Wistar Pesao: 4a500g

Local do experimento: Lugares onde os experimentos e atividades propostas serio realizados: Biotério de mamiferos do
departamentn de Biologia Estrutural e Funcional Laboratério de toxicologia de produtos naturais e sintéticos

Botucatu, 15 de novembro de 2021
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Profa. Dra. Ana Carolina Inhasz Kiss Prof. Assoc. Luis Fernando Barbisan
Coordenadora da Comissao de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comissio de Etica no Uso de Animais
Universidade Estadual Paulista Universidade Estadual Paulista
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