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Resumo 
 

 

Objetivo: Avaliar os efeitos do ciclamato de sódio sobre o crescimento 

fetal e nas células testiculares de fetos de ratas tratadas durante a  

embriogênese. Método: Do décimo ao décimo terceiro dia de prenhez, foi 

administrado por via intraperitoneal, 50 mg/Kg de ciclamato de sódio nas ratas 

participantes do grupo tratado e, pela mesma via, igual volume de água 

destilada nas ratas do grupo controle.  A laparotomia para a retirada dos fetos 

foi realizada no vigésimo dia da gestação, onde foram selecionados 

aleatoriamente cinco fetos das ratas tratadas e cinco das ratas controle. Por 

meio da cariometria, foi realizada a avaliação dos parâmetros nucleares de 

células testiculares dos fetos: gonócitos, células de Sertoli e células de Leydig. 

Resultados: As médias dos pesos fetal e placentário dos animais 

componentes do grupo tratado foram menores que os do grupo controle; sendo 

o mesmo resultado observado para o comprimento do cordão umbilical. Nos 

núcleos dos gonócitos não foram verificadas alterações. Nas células de Sertoli 

as modificações foram notadas nos seguintes parâmetros nucleares: diâmetro 

menor, diâmetro médio, volume, área, relação volume/área e no perímetro. Nas 

células de Leydig não foram registradas alterações nucleares. Conclusões: O 

desenvolvimento desta pesquisa possibilitou a observação de alterações no 

crescimento fetal e células testiculares de fetos de ratas, causadas pelo uso de 

ciclamato de sódio durante o período gestacional.  

 

Palavras-chave: 1. Ciclamato; 2. Gestação; 3. Testículos; 4. Cariometria. 
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Abstract 
 

Objective: To evaluate the effects of sodium cyclamate on fetal growth 

and on testicular cells of rat fetuses treated during embryogenesis. Method: 

From the tenth to the thirteenth day of pregnancy, 50 mg/Kg sodium cyclamate 

was administered via intraperitoneally in rats participating in the Treated Group. 

An equal volume of distilled water was similarly administered to rats of a Control 

Group. The fetuses were removed on the twentieth day by laparotomy, when 5 

fetuses were randomly selected from the both Treated and Control Groups. 

Using karyometry, the nuclear parameters of the testicular cells were evaluated 

in respect to gonocytes, Sertoli cells and Leydig cells. Results: The mean fetal 

and placental weights of the animals from the Treated Group were lower than 

those of the Control Group, with a similar result seen in respect to the length of 

the umbilical cord. No changes were seen in the nuclei of the gonocytes. In 

relation to the Sertoli cells, differences were observed in the lowest diameter, 

mean diameter, volume, area, volume:area ratio and perimeter. No nuclear 

alterations were identified in the Leydig cells. Conclusions: This study 

identified alterations in fetal growth and in the testicular cells of rat fetuses 

caused by the administration of sodium cyclamate during the gestational period. 

 

Key-words: 1. Cyclamate; 2. Gestation; 3. Testicles; 4. Karyometry 
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“A arte da vida consiste em fazer da vida uma obra de arte”.  

(Mahatma Ghandi) 
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1. INTRODUÇÃO 

 
 

1.1. A Gestação 
 

 
Embora considerada um processo fisiológico, a gestação induz ao 

surgimento de modificações no organismo materno, com a finalidade de 

garantir o crescimento e o desenvolvimento do concepto.(1) 

Em relação à nutrição, as gestantes requerem 15% de calorias (kcal) a 

mais que as mulheres não-gestantes, normalmente em torno de 300 a 500 kcal 

por dia, dependendo do peso da cliente e de sua atividade.(2)  

No geral, a gestante ou a nutriz deve optar por uma dieta com alta 

densidade de nutrientes, mas não de calorias. Deve evitar alimentos com 

calorias vazias, ou seja, ricos em açucares, gorduras e sal; e devem observar 

se algum alimento em particular produz no bebê alguma reação indesejável, e 

excluir o alimento de sua dieta.(3,4) 

Os casos de nutrição materna inadequada não ocorrem somente em 

populações desfavorecidas, mas também, como conseqüência de uma prática 

onde se faz restrição e substituição de alimentos com o objetivo de perder ou 

evitar o ganho de peso durante a gestação. Para tanto, usualmente são 

incorporados à dieta os produtos dietéticos e adoçantes como forma de 

diminuir as calorias ingeridas. 

O sistema de transporte de substâncias entre a mãe e o feto é formado 

pela placenta e pelo cordão umbilical, onde os nutrientes e o oxigênio passam 

do sangue materno para o fetal; assim como as excretas e o dióxido de 

carbono passam do sangue fetal para o materno.(5) 
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O útero, o saco coriônico e a placenta aumentam de tamanho de acordo 

com o crescimento do feto e; até este completar 18 semanas, a placenta 

continua a crescer em tamanho e espessura. Uma placenta totalmente 

desenvolvida cobre de 15 a 30% da decídua e pesa aproximadamente 1/6 (um 

sexto) do peso fetal.(5) 

Os níveis aumentados de progesterona observados durante o período 

gestacional podem, causando a proliferação do retículo endoplasmático de 

superfície lisa dos hepatócitos, estimular enzimas celulares e, em 

conseqüência, aumentar a metabolização de substâncias químicas que, por 

conseguinte, altera sua toxicidade, aumentando-a ou diminuindo-a, 

dependendo do metabólito formado. (5) 

Na gestação, a exposição materna a um agente químico tóxico pode 

conduzir a respostas diversas e seu efeito final variar desde a morte até o 

nascimento de um indivíduo normal. (5) 

Os efeitos teratogênicos causados por alguns produtos é uma 

preocupação de longa data. Em 1953 Cohlan(6) relatou as anormalidades 

congênitas em ratos produzidas pela ingestão excessiva de vitamina A durante 

o período gestacional, entre outros, registrou-se o índice de 52% de 

malformações na prole do grupo tratado (35,000 u.i de vit. A do 2º, 3º ou 4º ao 

16º dia de gestação), principalmente anormalidades de crânio e cérebro. 

Mais recente, Góes(7) estudou a exposição pré-natal à fenitoína e seus 

efeitos sobre os plexos corióides dos ventrículos laterais do cérebro de fetos de 

ratas, e entre outros achados, observou alterações histopatológicas nos 

núcleos dessas células, sugerindo a ação teratogênica do fármaco. 
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Muitos são os agentes que apresentam grande periculosidade para o 

concepto, devido à facilidade de serem introduzidos no organismo materno e à 

forma diversa e múltipla com que podem entrar em contato com a gestante, 

são destacados agentes químicos como: fármacos, agroquímicos, 

contaminantes ambientais e os aditivos alimentares.(8) 

 

1.2.  Adoçantes e o Ciclamato 
 

Com a finalidade de proporcionar o sabor doce aos alimentos, o adoçante 

é uma mistura de um ou mais edulcorantes com algum nutriente. Atualmente, 

encontra-se disponível no mercado, uma gama de compostos capazes de 

produzir o sabor doce, porém dependendo do país, somente alguns (naturais 

ou sintéticos) são permitidos pela legislação para serem adicionados aos 

alimentos.(9) 

Os edulcorantes são substâncias capazes de adoçar os alimentos, que 

podem ser usados substituindo total ou parcialmente o açúcar; tendo a 

capacidade adoçante muito superior ao da sacarose. 

São classificados como naturais quando são obtidos a partir de plantas 

ou de alimentos de origem animal, por meio de reações químicas; e como 

artificiais ou sintéticos quando originam-se de produtos naturais ou não por 

intermédio de reações químicas apropriadas. 

Os alimentos dietéticos e os adoçantes fazem parte de um grupo 

denominado “alimentos para fins especiais”, que somados aos alimentos 

modificados, os especialmente formulados e os sucedâneos do sal foram 
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regulamentados pela Secretaria da Vigilância Sanitária, por meio da portaria nº 

41 de 12 de maio de 1995.(10) 

Os adoçantes tornaram-se amplamente populares na década de 60 nos 

Estudos Unidos. Porém, no Brasil, até meados da década de 80, os produtos 

dietéticos eram utilizados apenas por portadores de diabetes ou de outras 

doenças com limitação na ingestão da sacarose, por serem considerados 

fármacos pela legislação em vigor. 

Dentre os substitutos do açúcar (sacarose), os mais conhecidos são a 

sacarina, ciclamato e aspartame; sendo o ciclamato um produto sintético obtido 

pela sulfonação da ciclohexilamina (CHA). 

A descoberta do ciclamato, em 1937, por Michel Sveda da Universidade 

de Illiones – EUA, foi atribuída a uma contaminação acidental de um cigarro 

com derivado da ciclohexilamina.(10) 

É denominado ácido ciclohexilsulfâmico, podendo existir sob quatro 

formas químicas: ácido ciclâmico, ciclamato de cálcio, de sódio e de potássio; 

sendo que o sal sódico é o mais utilizado, embora o sal de cálcio possa 

também ser empregado em dietas hipossódicas.( 11-13)  

O ciclamato é classificado como adoçante ou edulcorante não calórico 

sintético, tem como propriedades principais a capacidade de ser não 

cariogênico e 30 à 50 vezes mais doce que a sacarose.  A mistura mais 

satisfatória é na proporção de dez partes de ciclamato para uma de sacarina 

(10:1), pois além de acentuar o doce, elimina o sabor residual de ambos; 

ressaltando-se que cada um contribui com metade da doçura.(14) 
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Foi considerado, sob vários aspectos, um aditivo ideal por muitos anos. 

Era de consenso sua absorção lenta e parcial, e que era eliminado de forma 

rápida e inalterado sem qualquer ação tóxica. Porém em 1966, foi detectada a 

presença de ciclohexilamina na urina de cães, coelhos, porcos e humanos 

após a ingestão oral de ciclamato, e a partir desta observação foram 

desenvolvidos vários estudos visando esclarecer o metabolismo deste produto; 

concluindo-se que 40% do ciclamato é absorvido no intestino e excretado 

inalterado na urina, o restante é parcialmente convertido a ciclohexilamina 

(CHA).(15-19) 

Em 1970 o uso do ciclamato foi banido dos Estados Unidos e em outros 

países como Canadá e Reino Unido, inclusive, temporariamente no Brasil; 

como resultado de experimentos que demonstraram que doses massivas de 

ciclamato e outras substâncias administradas em ratos estavam associadas a 

mudanças inexplicáveis de estrutura de tecido, registrando-se câncer de bexiga 

(15). Outro fator, foi a constatação que alguns indivíduos e animais 

experimentais podiam metabolizar ciclamato à ciclohexilamina, a qual mostrou 

produzir atrofia testicular em animais experimentais.(10,21,22) 

A composição química da ciclohexilamina é C6H11NH2 e estando na 

forma líquida apresenta as seguintes propriedades físico-químicas: cor 

amarela, odor de peixe, ponto de fusão –17,5 ºC, ponto de ebulição 134,5 ºC, 

pH 10,5, miscível em água e peso molar 99,18. São considerados sinônimos:  

ciclohexanamine, aminociclohexane, CHA, hexahidrobenzenamine entre 

outros.  
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É interessante ressaltar que na indústria a CHA é usada como um 

intermediário para a síntese de herbicidas, antioxidantes e acelerador de 

vulcanização, inibidor da corrosão nos encanamentos e nas caldeiras de vapor 

mucolíticos, broncodilatadores, agentes analgésicos e em adoçantes artificiais 

como nos ciclamatos.(23) 

Oser et al.(24)  comprovaram a conversão “in-vivo” do ciclamato de sódio 

em ciclohexilamina em ratos e a excreção desse metabólito na urina, após 

tratamento de três grupos: dois animais receberam 500 mg/kg, seis receberam 

1,120 mg/kg e doze receberam 2,500 mg/kg e um grupo controle. Os autores 

concluíram que geralmente a capacidade de conversão foi a mesma entre os 

participantes tratados, e que a dose recebida parece ter relação com o número 

de animais capazes de excretar CHA na urina após a ingestão de ciclamato. 

Kroes et al.(25) examinaram os efeitos toxicológicos (carcinogênicos) a 

curto prazo e, a reprodução e a teratogenicidade a longo prazo da CHA através 

de seis gerações de ratos. O tratamento com a CHA resultou em uma ligeira 

diminuição no tamanho, peso e na sobrevivência de filhotes em todas as 

gerações; o consumo maternal de dieta contendo 0,5% de CHA reduziu o 

ganho de peso das ratas, sendo que este pode ter sido um dos fatores que 

contribuíram para os efeitos embrio-tóxicos da substância. 

Em outra pesquisa, Bopp et al.(26) publicaram uma revisão inédita na 

literatura em ciclamato, tentando avaliar a questão carcinogênica e outros 

aspectos importantes da toxicidade do ciclamato e da ciclohexilamina, incluindo 

os seus efeitos em vários órgãos dos sistemas, o potencial genotóxico, e os 

efeitos na reprodução. Além disso, a disposição fisiológica de ciclamato foi 
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revisada, com atenção particular dirigida para o local e extensão de sua 

conversão em CHA e, em relação a isso, constatou-se que na espécie humana, 

25% são conversores.  

Também, Collings(27) estudou em porcos a absorção, excreção e a 

conversão do ciclamato em ciclohexilamina. Entre outros achados, observou 

que os níveis excretados de ciclamato e CHA na urina e nas fezes  variaram de 

dia para dia e; que quando os animais receberam doses de antibiótico oral, a 

excreção diminuiu rapidamente a quase zero, e a capacidade de conversão 

retornou ao cessar o tratamento.  

Renwick et al.(28) pesquisaram o metabolismo do ciclamato para 

ciclohexilamina em seres humanos, envolvendo 14 sujeitos que foram 

identificados de um grupo de 261 voluntários que usaram tabletes de ciclamato 

de cálcio e excretaram na urina. A dose utilizada foi equivalente a 250 mg de 

ácido ciclâmico 3 vezes ao dia. Os valores encontrados nas amostras de urina 

coletada dos 14 participantes que excretaram a CHA foi de 21 à 38% mantidos 

por um período de longo metabolismo; entre outros, autores apontam que os 

resultados deste estudo oferece suporte  para a aceitação da ingestão diária 

(ADI) de 0 à 11 mg/kg. 

No Brasil, a produção do ciclamato data de 1977, onde alguns autores o 

enquadram no grupo dos “coadjuvantes domésticos” que são substâncias com 

funções similares às dos aditivos e coadjuvantes empregados na indústria, 

utilizados para alimentos e preparações culinárias destinados ao regime 

alimentar normal ou dietoterápico.(10, 29) 
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Em 1985, após avaliação toxicológica, o JECFA (Comitês de Peritos em 

Aditivos Alimentares da Junta “Food and Agriculture Organization/Organização 

Mundial da Saúde”) considerou que o uso de ciclamato em alimentos e bebidas 

é seguro, desde que a Ingestão Diária Aceitável (IDA) máxima seja de 11 

mg/Kg de peso corpóreo.(10) 

Contudo, entre os poucos trabalhos brasileiros envolvendo essa temática, 

destaca-se a pesquisa de Martins(30) que, por meio de estudo cariométrio e 

estereológico no fígado fetal de ratos, observou que o efeito do ciclamato de 

sódio causou hipertrofia celular hepática no citoplasma e núcleo, com 

sinusóides de menor calibre entre os elementos tratados com o edulcorante, 

sendo esses achados conclusivos para hepatoxicidade fetal. 

Corroborando, Matos(31) realizou um estudo morfométrico para verificar os 

efeitos do ciclamato de sódio em placentas de ratas, e entre outros achados, 

constatou a diminuição do peso placentário; alterações nos núcleos da  

camada esponjosa e das vilosidades coriônicas entre as componentes  

tratadas com o produto. 

Arruda et al.,(32) também utilizaram a morfometria para observar os efeitos 

do ciclamato de sódio no rim fetal de ratos, e obtiveram como principais 

resultados o aumento do volume glomerular e aumento dos núcleos das células 

dos túbulos contornados proximal, distal e ducto coletor entre os participantes 

do grupo tratado; sugerindo nefrotoxidade da substância. 

Torres de Mercau et al.(33) informam que, no intestino, a sacarina e os 

ciclamatos dificultam o processo de absorção, por ser um composto iônico em 
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solução aquosa, impede a entrada de substâncias por osmose nas células, 

provocando diarréias. 

Em recente estudo de revisão sobre o risco carcinogêncio, os autores 

concluíram que o uso “pesado” de adoçantes artificiais (maior que 1680 mg/dia) 

conduz a um aumento relativo do risco de 1.3 para o câncer de bexiga em 

humanos; mas uma determinação precisa do agente exato não é possível, 

porque muitos adoçantes artificiais são combinados com outros tipos de 

produtos alimentícios(34). Atualmente, o uso do ciclamato é permitido em 

alimentos de baixa caloria em 50 países na Europa, Ásia, América do Sul e do 

Norte e África.(10) 

Nesse contexto, nos propusemos a estudar o ciclamato de sódio pelo fato 

de estar presente na composição de aditivos alimentares do tipo adoçantes 

artificiais e em muitos alimentos; e os efeitos indesejados que esta substância 

possa causar no concepto quando a mãe faz uso desse produto; e também a 

observação da escassez de estudos científicos esclarecedores e atuais sobre 

esta temática. 

1.3. Objetivo 
 
Avaliar possíveis alterações morfométricas em fetos de ratas submetidas 

a administração intraperitoneal de ciclamato de sódio do décimo ao décimo 

terceiro dia de prenhez, proposta da seguinte forma: 

 Avaliação do crescimento fetal, por meio da observação dos pesos 

do feto e da placenta e do comprimento do cordão umbilical; 

 Quantificação das alterações nucleares em células testiculares dos 

fetos, utilizando-se a cariometria. 
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“As pessoas que vencem neste mundo são as que procuram as circunstâncias 

de que precisam e, quando não as encontram, as criam”. 

(George Bernard Shaw) 
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2. MATERIAL E MÉTODO  
 

2.1. Material 

 

Para a realização do trabalho, inicialmente foi encaminhado o projeto de 

pesquisa à Comissão de Ética em Experimentação Animal da Faculdade de 

Medicina de São José do Rio Preto (FAMERP) e, após a aprovação foram 

utilizados ratos (Rattus Norvergicus albinus, variedade Wistar), provenientes do 

biotério da FAMERP, somando-se dez animais que foram sorteados 

aleatoriamente para constituir os seguintes grupos: 

• 2 animais machos para o acasalamento 

• 3 ratas para o grupo controle  

• 5 ratas para o grupo tratado 

 

2.2. Método 

 

Com a finalidade de ajustamento às novas condições, os animais 

provindos do biotério permaneceram por sete dias no laboratório de pesquisa, 

em gaiolas coletivas, em temperatura e luz ambiente, sendo alimentados com 

ração comercial (PURINA®) e água ad libitum.  

 

2.2.1. O Acasalamento e Definição dos Grupos  

 

Ao findar-se o período de adaptação dos animais, durante a noite os ratos 

foram colocadas em gaiolas comunitárias para o acasalamento, na proporção 
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de um macho para quatro fêmeas. Pela manhã, procedeu-se a coleta de 

secreção vaginal para a confecção de esfregaços, que foram observados em 

microscópio de luz; onde a presença de espermatozóides no esfregaço 

confirmou o coito. À partir daí,  considerou-se com precisão, o 1º dia de 

prenhez.   

As ratas prenhas foram então pesadas e colocadas em gaiolas 

individuais, assinalando-se aleatoriamente as participantes dos grupos tratado 

e controle, mantidas em observação diária. 

 

2.2.2. O Tratamento 

 

Recorda-se que a substância utilizada neste estudo é o ciclamato de 

sódio, administrado por via intra-peritoneal nos 10º, 11º, 12º e 13º dia de 

gestação. Sabendo-se que o consumo diário permitido é de 11mg/Kg de peso e 

que a possibilidade de os usuários desse produto ingerirem acima do 

recomendado, optou-se por uma dosagem mais elevada, ou seja, de 50 mg/Kg 

de peso.  

 Nas ratas do grupo controle foi utilizado o mesmo procedimento, 

injetando-se água destilada em volume equivalente. 

 

2.2.3. Dissecação e Pesagem dos Fetos 

 

Ao final do período de prenhez, ou seja, no 20º dia, as fêmeas de ambos 

os grupos (tratado e controle) foram pesadas e, em seguida sacrificadas por 
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inalação de éter sulfúrico. Assim, procedeu-se a abertura do abdome e útero 

para a retirada dos fetos, por meio de ampla incisão cirúrgica mediana. 

Imediatamente os fetos ligados às placentas e membranas foram totalmente 

imersos em solução de Alfac (85 ml de álcool à 80% + 10 ml de formalina + 5ml 

de ácido acético) para fixação, permanecendo por 24 horas.  

Após a fixação, todos os elementos (fetos e as placentas) foram limpos, 

enxutos em papel absorvente para serem pesados em balança de precisão e, 

em seguida, conservados em álcool a 70%. 

 

2.2.4. Técnica Histológica 

 

Nessa fase do estudo, os fetos foram separados por sexo, contados e 

separados aleatoriamente para compor os grupos tratado e controle, num total 

de cinco machos para cada grupo. À partir daí, foram retirados os testículos de 

cada animal, tomando-se por base a região sub-umbilical  e a virilha. Os órgãos 

extirpados, foram fixados em formol neutro, encaminhados para o laboratório 

para inclusão (desidratação, diafanização e impregnação com parafina) e 

emblocamento.(35)  

Ao micrótomo de parafina, os blocos foram seccionados em cortes de 6 

μm de espessura, seriados de 9 em 9 fragmentos (com um espaço de 45 μm 

entre um corte e outro), colocados em lâminas e, em seguida, foi utilizado o 

método de coloração hematoxilina-eosina (HE), a fim de possibilitar a avaliação 

histológica.  
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2.2.5. Técnica Morfométrica 

 

A cariometria foi a técnica utilizada para o estudo morfométrico das 

células testiculares, por permitir a avaliação dos parâmetros nucleares de 

tamanho, volume e forma; bem como suas relações por meio da observação 

dos diâmetros maior e menor dos núcleos dessas células.(36) 

Para cada um dos animais participantes dos grupos tratado e controle 

foram considerados 50 imagens nucleares de cada tipo celular estudado: 

gonócitos, células de Sertoli e células de Leydig, somando-se a análise de 150 

núcleos. Ao empregar-se 10 animais para o estudo, foram obtidos parâmetros 

nucleares de 1.500 núcleos. 

As lâminas contendo os cortes histológicos foram analisadas em 

microscópio de luz H 500 Hund Wetzlar® com objetiva de imersão (aumento de 

100 vezes), provido de câmara clara (Leitzwetzlar - Germany®). Com aumento 

final de 1.240 vezes, as imagens dos núcleos das células testiculares foram 

projetadas sobre folha de papel branca e contornadas com lápis preto número 

dois, obtendo-se assim, os desenhos para os cálculos dos diâmetros maiores 

(D) e diâmetros menores (d); utilizou-se papel milimetrado para a medição 

exata (Anexo 1). 

Para a análise dos parâmetros revelados pela cariometria, nos dois 

grupos tratado e controle, foi utilizado um “software” desenvolvido por Maia 

Campos e Sala, ambos do Departamento de Estomatologia da Faculdade de 

Odontologia da Universidade de São Paulo, campus de Ribeirão Preto – USP.  
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A obtenção dos valores dos diâmetros maior e menor nos possibilitou a 

avaliação de outros parâmetros nucleares como: diâmetro médio, a relação 

D/d, perímetro, área, volume, relação volume/área, excentricidade, coeficiente 

de forma e índice de contorno.(37)  

As fórmulas utilizadas para o cálculo desses parâmetros foram: 

Diâmetro médio:  

 

 

Relação diâmetros maior/menor:  

 

 

Perímetro:  

 

Volume: 

 

 

Área: 

 

 

Relação volume/área: 

 

 

Excentricidade: 

 

 

Coeficiente de forma:  

 

 

Índice de contorno:  

 

 

M = (D . d)1/2 

R = D/d

P = (π ½) . [ 3/2 . (D + d) – M ] 

V = π . 1/6 . M3 

A = π . ¼ . M2

V/A = 2/3 . M 

E = [ (D + d)1/2 . (D - d)1/2 ] . 1/D 

I = P/A1/2

F= 4 .π . A . 1/P2
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Para os diâmetros e perímetro, a unidade de medida foi o micrômetro 

(μm), e para a área e o volume foram utilizados o micrômetro quadrado (μm2) e 

o micrômetro cúbico (μm3), respectivamente. 

 

2.2.6. Técnica Estatística 

 

A análise estatística dos dados obtidos foi realizada empregando-se o 

Teste de Student ou Teste t não pareado, pois a curva de distribuição dos 

dados no teste era gaussiana e os desvios padrões eram iguais, determinando-

se o intervalo de confiança de 95%. 
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“Desde que o bom pensamento entra em nosso espírito, ele nos traz uma luz 

que nos faz ver uma quantidade de outras coisas, cuja existência nem sequer 

imaginávamos antes”. 

(Chateaubriand) 
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3. RESULTADOS 
 

3.1. Resultados Morfológicos 

 

Os parâmetros quantitativos de peso dos fetos das ratas dos grupos 

controle e tratado com ciclamato de sódio, assim como sua análise estatística, 

estão expressos (em gramas) na tabela 1. Verifica-se que a média do peso 

corporal dos fetos do grupo tratado é 1,86 gramas e, 2,08 gramas para os fetos 

do grupo controle, não apresentando diferença estatisticamente significante 

para essa variável, considerando-se α < 0,05. 

 

Tabela 1. Valores e média dos pesos corporais (em gramas) dos fetos de ratas 

do grupo controle (C) e do grupo tratado com ciclamato de sódio (T). 

Peso corporal dos fetos (g)  
Fetos C T 

1 2,10 1,47 
2 2,24 2,02 
3 1,97 2,15 
4 1,84 1,59 
5 2,27 2,07 

Média  2,08 1,86 
Dp 0,31 0,18 
Mediana 1,97 2,15 

p• > 0,05 
• Teste t de Student 

 

O peso da placenta dos fetos das ratas do grupos controle e tratadas com 

ciclamato de sódio, assim como sua análise estatística, está expresso (em 

gramas) na  tabela 2. Nota-se que a média do peso da placenta dos fetos do 



 
Resultados 

 

24

grupo controle é 0,42 gramas e,  0,29 gramas para o grupo tratado; há 

evidência da média do grupo tratado ser menor que a do controle, 

considerando-se α < 0,05. 

 

Tabela 2. Valores e média do peso placentário (em gramas) dos fetos de ratas 

do grupo controle (C) e do grupo tratado com ciclamato de sódio (T). 

Peso da placenta (g)  
Fetos C T 

1 0,46 0,30 
2 0,41 0,32 
3 0,38 0,32 
4 0,42 0,27 
5 0,45 0,24 

Média 0,42 0,29 
Dp 0,32 0,34 
Mediana 0,38 0,32 

p•   < 0,05* 
 • Teste t de Student; * Significante ao nível de 5% 

 

 

O comprimento do cordão umbilical dos fetos das ratas do grupos controle 

e tratadas com ciclamato de sódio, assim como sua análise estatística, está 

expresso (em centímetros) na  tabela 3. Observa-se que a média do 

comprimento do cordão umbilical dos fetos do grupo controle é 1,96 

centímetros e, 1,76 centímetros no tratado; há evidência da média do 

comprimento do cordão umbilical  ser menor no grupo tratado, considerando-se 

α < 0,05. 

 



 
Resultados 

 

25

tabela 3. Valores e média do comprimento do cordão umbilical (em 

centímetros) dos fetos de ratas do grupo controle (C) e do grupo 

tratado com ciclamato de sódio (T). 

Cordão umbilical (cm)  
Fetos C T 

1 2,0 1,7 
2 2,2 1,7 
3 1,8 1,8 
4 1,8 1,7 
5 2,0 1,9 

Média     1,96 1,76 
Dp 0,17 0,09 
Mediana 1,8 1,8 

p•  < 0,05* 
• Teste t de Student; * Significante ao nível de 5% 

 

 

3.2. Resultados Morfométricos – Cariometria 

 

a. Gonócitos  

 

A análise cariométrica testicular dos fetos de ratas dos grupos controle e 

tratado com ciclamato de sódio, é verificada na avaliação dos parâmetros dos 

gonócitos em relação aos diâmetros maior e menor (μm) destes núcleos, e 

estão expressos na tabela 4. Observa-se que os valores médios do diâmetro 

maior é de 11,90 μm para o grupo controle e 11,49 μm para o grupo tratado; 

assim como os valores médios do diâmetro menor é de 7,92 μm para o grupo 
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controle e 8,01μm para o grupo tratado, não apresentando diferença 

estatisticamente significante entre os grupos, considerando-se α < 0,05. 

 

Tabela 4. Distribuição dos valores médios do Diâmetro Maior e do Diâmetro 

Menor (μm) dos núcleos dos gonócitos de fetos de ratas do grupo 

controle (C) e do grupo tratado com  ciclamato de sódio (T). 

 Diâmetro Maior Diâmetro Menor 
Média de 50 núcleos C T C T 

1 12,24 12,02 7,98 8,76 
2 11,47 10,73 8,10 7,65 
3 11,40 11,08 7,87 8,00 
4 12,50 11,29 8,08 7,50 
5 11,92 12,34 7,61 8,15 

Média 11,90 11,49 7,92 8,01 
Dp 0,47 0,66 0,20 0,49 
Mediana 11,40 11,08 7,87 8,00 

P•                                                    > 0,05                         > 0,05         
• Teste t de Student 

 

Na Tabela 5 são apresentadas as variáveis evidenciadas a partir dos 

diâmetros maiores e diâmetros menores. Observam-se os resultados obtidos 

das médias dos valores dos diâmetros médios e as diferenças entre os 

diâmetros maiores e menores dos núcleos dos gonócitos. 

Os valores médios do diâmetro médio nuclear é de 9,65μm para o grupo 

controle e 9,54μm para o grupo tratado e; e os valores médios da relação D/d 

dos núcleos dos gonócitos é de 1,54μm para o grupo controle e 1,46 μm para o 
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grupo tratado, não mostrando diferença estatisticamente significante entre os 

grupos, considerando-se α < 0,05. 

 

Tabela 5. Distribuição dos valores médios do Diâmetro Médio e a Relação 

D.maior/d.menor (μm) dos núcleos dos gonócitos de fetos de ratas 

do grupo controle (C) e do grupo tratado com  ciclamato de sódio 

(T). 

 Diâmetro Médio Relação D/d 
Média de 50 núcleos C T C T 

1 9,82 10,22 1,57 1,40 
2 9,58 9,02 1,44 1,43 
3 9,42 9,38 1,49 1,41 
4 9,99 9,16 1,59 1,53 
5 9,46 9,95 1,63 1,57 

Média 9,65 9,54 1,54 1,46 
Dp 0,24 0,51 0,77 0,76 
Mediana 9,42 9,38 1,49 1,41 

p•                                          > 0,05                               > 0,05 
• Teste t de Student 

 
A avaliação dos volumes nucleares medidos em micrômetro cúbico (μm3) 

e das áreas nucleares medidas em micrômetro quadrado (μm2) dos gonócitos, 

encontra-se na tabela 6. 

Os valores médios do volume nuclear dos gonócitos é de 494,06μm3 para 

o grupo controle e 484,33μm3 para o grupo tratado; assim como os valores 

médios da área nuclear é de 74,37μm2 para o grupo controle e 73,04μm2 para 

o grupo tratado. A análise estatística não apresenta significância para os 

parâmetros estudados, considerando-se α < 0,05. 
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Tabela 6. Distribuição dos valores médios do Volume Nuclear (μm3) e da Área 

Nuclear (μm2) dos núcleos dos gonócitos de fetos de ratas do grupo 

controle (C) e do grupo tratado com ciclamato de sódio (T). 

 Volume Nuclear Área Nuclear 
Média de 50 núcleos C T C T 

1 517,67 608,01 76,85 84,38 
2 479,61 408,76 73,12 65,23 
3 457,97 449,15 70,72 70,00 
4 547,49 419,17 79,69 66,78 
5 467,56 536,58 71,50 78,83 

Média 494,06 484,33 74,37 73,04 
Dp  37,5 85,5 3,79 8,24 
Mediana 457,97 449,15 70,72 70,00 

p•                                          > 0,05                             > 0,05 
• Teste t de Student 

 
 

Observam-se as estimativas da relação volume/área e do perímetro dos 

núcleos dos gonócitos na tabela 7. Os valores médios da relação volume/área 

nuclear é de 6,44 para o grupo controle e 6,36 para o grupo tratado e, e os 

valores das médias dos perímetros desses núcleos é de 31,57μm para o grupo 

controle e 30,95μm para o grupo tratado. Essas diferenças verificadas entre os 

grupos não são estatisticamente significantes para os parâmetros estudados, 

considerando-se α < 0,05. 
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Tabela 7. Distribuição dos valores médios da Relação Volume/Área e do 

Perímetro (μm) dos núcleos dos gonócitos de fetos de ratas do 

grupo controle (C) e do grupo tratado com  ciclamato de sódio (T). 

 Relação Vol/Área Perímetro 
Média de 50 núcleos C T C T 

1 6,55 6,81 32,23 32,89 
2 6,39 6,01 31,04 29,12 
3 6,28 6,25 30,62 30,22 
4 6,66 6,11 32,80 29,89 
5 6,31 6,64 31,16 32,63 

Média 6,44 6,36 31,57 30,95 
Dp               0,16 0,34 0,90 1,70 
Mediana 6,28 6,25 30,62 30,22 

p•                                            > 0,05                          > 0,05 
• Teste t de Student 

 
 

A análise nuclear dos gonócitos em relação à excentricidade, coeficiente 

de forma e índice de contorno, estão expressos na tabela 8.  

É verificado que a média da excentricidade é de 0,70 para o grupo 

controle e 0,68 para o grupo tratado. Para o coeficiente de forma desses 

núcleos os valores médios no grupo controle é de 0,93 e 0,94 no tratado. E no 

índice de contorno a média estimada é de 3,69 para o grupo controle e 3,66 no 

tratado. Essas diferenças observadas entre os grupos não são estatisticamente 

significantes para os parâmetros estudados, considerando-se α < 0,05. 
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Tabela 8. Distribuição dos valores médios da Excentricidade, Coeficiente de 

Forma e Índice de Contorno (μm) dos núcleos dos gonócitos de 

fetos de ratas do grupo controle (C) e do grupo tratado com  

ciclamato de sódio (T). 

 Excentricidade Coef. de Forma Ind.de Contorno 
Média de 

50 
núcleos 

 
C 

 
T 

 
C 

 
T 

 
C 

 
T 

1 0,72 0,66 0,92 0,95 3,70 3,63 
2 0,66 0,66 0,94 0,95 3,65 3,64 
3 0,68 0,66 0,94 0,95 3,67 3,64 
4 0,73 0,71 0,92 0,93 3,71 3,68 
5 0,73 0,70 0,91 0,92 3,72 3,70 

Média 0,70 0,68 0,93 0,94 3,69 3,66 
Dp 0,03 0,02 0,01 0,01 0,02 0,03 
Mediana 0,68 0,66 0,94 0,95 3,67 3,64 

p•                           > 0,05                           > 0,05                          > 0,05 
• Teste t de Student 
 
 

b. Células de Sertoli 

 
 

As especificações cariométricas das células de Sertoli observadas nos 

grupos controle e tratado com ciclamato de sódio, e sua análise estatística, 

estão expostas nas tabelas 9 a 13. Tendo como unidade de medida o 

micrômetro (μm), na tabela 9 verificam-se que os valores médios do diâmetro 

maior desses núcleos é 16,34μm para o grupo controle e 15,10μm para o 

tratado, não constatando-se diferença estatística significante. E os valores 
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médios do diâmetro menor é 14,25μm para o grupo controle e 13,08μm para o 

tratado, resultado estatisticamente significante ao nível de α < 0,05. 

 

Tabela 9. Distribuição dos valores médios do Diâmetro Maior e do Diâmetro 

Menor (μm) dos núcleos das células de Sertoli de fetos de ratas do 

grupo controle (C) e do grupo tratado com  ciclamato de sódio (T). 

 Diâmetro Maior Diâmetro Menor 
Média de 50 núcleos C T C T 

1 15,76 13,77 13,98 11,90 
2 15,82 16,87 13,61 14,15 
3 17,29 14,24 15,45 12,52 
4 15,84 15,47 13,68 13,73 
5 17,03 15,18 14,52 13,13 

Média 16,34 15,10 14,25 13,08 
Dp 0,74 1,20 0,76 0,90 
Mediana 17,29 14,24 15,45 12,52 

p•                                               > 0,05                                         < 0,05* 
• Teste t de Student; * Significante ao nível de 5% 

 

Na Tabela 10 são apresentadas as variáveis observadas a partir dos 

diâmetros maiores e diâmetros menores. Notam-se os resultados obtidos das 

médias dos valores dos diâmetros médios e as diferenças entre os diâmetros 

maiores e menores dos núcleos das células de Sertoli. 

Os valores médios do diâmetro médio nuclear é 15,25μm para o grupo 

controle e 14,04μm para o tratado, sendo que esta diminuição é  

estatisticamente significante ao nível de 5%. Os dados da diferença entre os 

diâmetros maiores e menores (D/d) desses núcleos é 1,15μm para o grupo 
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controle e 1,16μm para o tratado, não evidenciando significância estatística 

entre os grupos. 

 
Tabela 10. Distribuição dos valores médios do Diâmetro Médio e a Relação 

D.maior/d.menor (μm) dos núcleos das células de Sertoli de fetos 

de ratas do grupo controle (C) e do grupo tratado com  ciclamato 

de sódio (T). 

 Diâmetro Médio Relação D/d 
Média de 50 núcleos  

C 
 

T 
 

C 
 

T 
1 14,84 12,79 1,13 1,17 
2 14,66 15,43 1,17 1,20 
3 16,34 13,34 1,12 1,14 
4 14,70 14,56 1,17 1,13 
5 15,71 14,10 1,18 1,16 

Média 15,25 14,04 1,15 1,16 
Dp 0,74 1,03 0,02 0,02 
Mediana 16,34 13,34 1,12 1,14 

p•                                            < 0,05*                       > 0,05 
• Teste t de Student; * Significante ao nível de 5% 

 
 

A avaliação dos volumes nucleares medidos em micrômetro cúbico (μm3) 

e das áreas nucleares medidas em micrômetro quadrado (μm2) das células de 

Sertoli, encontra-se na tabela 11. 

Os valores médios do volume nuclear das células de Sertoli é de 

1.902,75μm3 para o grupo controle e 1.510,11μm3 para o grupo tratado; assim 

como os valores médios da área nuclear é de 184,12μm2 para o grupo controle 
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e 157,03μm2 para o grupo tratado. Para os parâmetros avaliados, as diferenças 

observadas entre os grupos são estatisticamente significante ao nível do 5%. 

 

Tabela 11. Distribuição dos valores médios do Volume Nuclear e da Área 

Nuclear (μm) dos núcleos das células de Sertoli de fetos de ratas 

do grupo controle (C) e do grupo tratado com ciclamato de sódio 

(T). 

 Volume Nuclear        Área Nuclear 
Média de 50 núcleos  

C 
 

T 
 

C 
 

T 
1 1.728,70 1.142,52 173,51 130,29 
2 1.686,32 2.003,94 170,02 189,63 
3 2.326,33 1.263,02 210,94 140,57 
4 1.696,12 1.647,68 170,84 167,56 
5 2.076,28 1.493,38 195,31 157,09 

Média 1.902,75 1.510,11 184,12 157,03 
Dp 287 339 18,3 23,2 
Mediana 2.326,33 1.263,02 210,94 140,57 

p•                                              < 0,05                               < 0,05 
• Teste t de Student; * Significante ao nível de 5% 

 
 
 

As estimativas da relação volume/área e do perímetro dos núcleos das 

células de Sertoli estão expostas na tabela 12. Os valores médios da relação 

volume/área nuclear é de 10,16 para o grupo controle e 9,37 para o grupo 

tratado e, e os valores das médias dos perímetros desses núcleos é de 

48,14μm para o grupo controle e 44,36μm para o grupo tratado. Na análise 

estatística, o teste t de Student revela que essas diferenças são 
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estatisticamente significantes para os parâmetros estudados, considerando-se 

α < 0,05.  

 
 
Tabela 12. Distribuição dos valores médios da Relação Volume/Área e do 

Perímetro e (μm) dos núcleos das células de Sertoli de fetos de 

ratas do grupo controle (C) e do grupo tratado com  ciclamato de 

sódio (T). 

 Relação Vol/Área Perímetro 

Média de 50 núcleos C T C T 

1 9,89 8,53 46,77 40,41 

2 9,77 10,29 46,33 48,84 

3 10,89 8,90 51,48 42,09 

4 9,80 9,71 46,46 45,92 

5 10,47 9,40 49,66 44,54 

Média 10,16 9,37 48,14 44,36 

Dp 0,49 0,68 2,32 3,25 

Mediana 10,89 8,90 51,48 42,09 

P•                                          < 0,05*                           < 0,05* 

• Teste t de Student; * Significante ao nível de 5% 
 
 

A análise nuclear das células de Sertoli em relação à excentricidade, 

coeficiente de forma e índice de contorno, estão expressos na tabela 13.  

É verificado que os valores médios da excentricidade é de 0,46 para o 

grupo controle e 0,47 para o grupo tratado. Para o coeficiente de forma desses 

núcleos a média nos grupos controle e tratado é de 0,99. E para o índice de 

contorno a média estimada é de 3,56 nos dois grupos. A análise estatística não 

mostrou significância para os parâmetros estudados, considerando-se α < 0,05. 
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Tabela 13. Distribuição dos valores médios da Excentricidade, Coeficiente de 

Forma e Índice de Contorno (μm) dos núcleos das células de 

Sertoli de fetos de ratas do grupo controle (C) e do grupo tratado 

com ciclamato de sódio (T). 

 Excentricidade Coef. de Forma Ind.de Contorno 
Média de 

50 núcleos 
 

C 
 

T 
 

C 
 

T 
 

C 
 

T 
1 0,44 0,47 0,99 0,99 3,56 3,57 
2 0,48 0,52 0,99 0,98 3,57 3,57 
3 0,43 0,46 0,99 0,99 3,56 3,56 
4 0,47 0,43 0,99 0,99 3,57 3,56 
5 0,50 0,48 0,99 0,99 3,57 3,56 

Média 0,46 0,47 0,99 0,99 3,56 3,56 
Dp 0,02 0,03 - - 0,005 0,005 
Mediana 0,43 0,46 0,99 0,99 3,56 3,56 

p•                             > 0,05                           > 0,05                           > 0,05 
• Teste t de Student 
 
 
 

c. Células de Leydig 

 

As especificações cariométricas das células de Leydig observadas nos 

grupos controle e tratado com ciclamato de sódio, e sua análise estatística, 

estão expostas nas tabelas 14 a 18. Tendo como unidade de medida o 

micrômetro (μm), na tabela 14 verificam-se que os valores médios do diâmetro 

maior desses núcleos é 11,52μm para o grupo controle e 11,30μm para o 

tratado; assim como os valores médios do diâmetro menor é 9,12μm para o 
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grupo controle e 8,94μm para o tratado. A análise estatística não mostrou 

significância para os parâmetros estudados, considerando-se α < 0,05. 

 

Tabela 14. Distribuição dos valores médios do Diâmetro Maior e do Diâmetro 

Menor (μm) dos núcleos das células de Leydig de fetos de ratas do 

grupo controle (C) e do grupo tratado com  ciclamato de sódio (T). 

 Diâmetro Maior Diâmetro Menor 
Média de 50 núcleos  

C 
 

T 
 

C 
 

T 
1 11,65 11,98 9,50 8,94 
2 11,11 11,63 8,79 9,31 
3 11,79 10,52 9,26 8,60 
4 11,94 10,87 9,06 8,71 
5 11,10 11,52 9,00 9,16 

Média 11,52 11,30 9,12 8,94 
Dp 0,39 0,59 0,27 0,29 
Mediana 11,79 10,52 9,26 8,60 

p•                                              > 0,05                   > 0,05 
•Teste t de Student 

 

Na Tabela 15 são apresentadas as variáveis observadas a partir dos 

diâmetros maiores e diâmetros menores. Notam-se os resultados obtidos das 

médias dos valores dos diâmetros médios e as diferenças entre os diâmetros 

maiores e menores dos núcleos das células de Leydig. 

Os valores médios do diâmetro médio nuclear é 10,22μm para o grupo 

controle e 10,03μm para o tratado. Os dados da diferença entre os diâmetros 

maiores e menores (D/d) desses núcleos é 1,27μm para o grupo controle e 
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1,28μm para o tratado; sendo que a análise estatística não apresenta 

significância para os parâmetros estudados, considerando-se α < 0,05. 

 

Tabela 15. Distribuição dos valores médios do Diâmetro Médio e a Relação 

D.maior/d.menor (μm) dos núcleos das células de Leydig de fetos 

de ratas do grupo controle (C) e do grupo tratado com  ciclamato 

de sódio (T). 

 Diâmetro Médio Realção D/d 
Média de 50 núcleos  

C 
 

T 
 

C 
 

T 
1 10,50 10,31 1,23 1,37 
2 9,86 10,38 1,28 1,26 
3 10,42 9,50 1,29 1,23 
4 10,37 9,71 1,34 1,26 
5 9,98 10,25 1,24 1,27 

Média 10,22 10,03 1,27 1,28 
Dp 0,28 0,39 0,04 0,05 
Mediana 10,42 9,50 1,29 1,23 

p•                                              > 0,05                              > 0,05     
• Teste t de Student 

 
 

A avaliação dos volumes nucleares medidos em micrômetro cúbico (μm3) 

e das áreas nucleares medidas em micrômetro quadrado (μm2) das células de 

Leydig, encontra-se na tabela 15. 

Os valores médios do volume nuclear das células de Leydig é de 

579,79μm3 para o grupo controle e 558,34μm3 para o grupo tratado; assim 

como os valores médios da área nuclear é de 83,10μm2 para o grupo controle e 
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80,51μm2 para o grupo tratado. As diferenças observadas entre os grupos não 

é estatisticamente significante ao nível de α < 0,05. 

 

Tabela 16. Distribuição dos valores médios do Volume Nuclear e da Área 

Nuclear (μm) dos núcleos das células de Leydig de fetos de ratas 

do grupo controle (C) e do grupo tratado com ciclamato de sódio 

(T). 

 Volume Nuclear Área Nuclear 
Média de 50 núcleos C T C T 

1 625,34 615,68 87,50 85,45 
2 529,09 621,53 77,73 86,39 
3 605,92 467,20 85,90 71,83 
4 601,40 499,74 85,30 75,16 
5 537,21 587,55 79,08 83,73 

Média 579,79 558,34 83,10 80,51 
Dp 43,6 70,5 4,39 6,58 
Mediana 605,92 467,20 85,90 71,83 

p•                                             > 0,05                   > 0,05 
• Teste t de Student 

 
 

Expressa-se na tabela 17 a avaliação da relação volume/área e do 

perímetro dos núcleos das células de Leydig. Os valores médios da relação 

volume/área nuclear é de 6,81 para o grupo controle e 6,68 para o grupo 

tratado e, e os valores das médias dos perímetros desses núcleos é de 

32,56μm para o grupo controle e 31,94μm para o grupo tratado. A análise 

estatística não mostra significância para os parâmetros estudados, 

considerando-se α < 0,05. 
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Tabela 17. Distribuição dos valores médios da Relação Volume/Área e do 

Perímetro (μm) dos núcleos das células de Leydig de fetos de 

ratas do grupo controle (C) e do grupo tratado com ciclamato de 

sódio (T). 

 Relação Vol/Área Perímetro 
Média de 50 núcleos  

C 
 

T 
 

C 
 

T 
1 7,00 6,87 33,32 33,10 
2 6,58 6,92 31,40 33,02 
3 6,94 6,33 33,23 30,12 
4 6,91 6,48 33,19 30,88 
5 6,66 6,84 31,67 32,61 

Média 6,81 6,68 32,56 31,94 
Dp 0,18 0,26 0,94 1,36 
Mediana 6,94 6,33 33,23 30,12 

P•                                            > 0,05                          > 0,05 
•Teste t de Student 

 
 

A análise nuclear das células de Leydig em relação a excentricidade, 

coeficiente de forma e índice de contorno, estão expressos na tabela 18.  

É verificado que os valores médios da excentricidade é de 0,58 para os 

grupos controle e tratado. Para o coeficiente de forma desses núcleos a média 

observada é de 0,97 em ambos os grupos e, para o índice de contorno a média 

estimada é de 3,59 também nos dois grupos. Assim, análise estatística não 

mostra significância para os parâmetros estudados, considerando-se α < 0,05. 
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Tabela 18. Distribuição dos valores médios da Excentricidade, Coeficiente de 

Forma e Índice de Contorno (μm) dos núcleos das células de 

Leydig de fetos de ratas do grupo controle (C) e do grupo tratado 

com  ciclamato de sódio (T). 

 Excentricidade Coef. de Forma      Ind.de Contorno 
Média de 

50 
núcleos 

 
C 

 
T 

 
C 

 
T 

 
C 

 
T 

1 0,55 0,63 0,98 0,96 3,58 3,62 
2 0,58 0,57 0,97 0,98 3,59 3,59 
3 0,58 0,55 0,97 0,98 3,60 3,58 
4 0,62 0,57 0,96 0,98 3,61 3,59 
5 0,57 0,58 0,98 0,98 3,58 3,59 

Média 0,58 0,58 0,97 0,97 3,59 3,59 
Dp 0,02 0,03 0,008 0,008 0,01 0,01 
Mediana 0,58 0,55 0,97 0,98 3,60 3,58 

p•                          > 0,05                           > 0,05                           > 0,05 
• Teste t de Student 
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“Há duas maneiras de viver a vida: Uma é como se nada fosse milagre. A 

outra, como se tudo fosse milagre”. 

(Albert Einstein) 
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4. DISCUSSÃO 

 

4.1. Agentes Teratogênicos: Os Edulcorantes 

 

A identificação de agentes que possam ser teratogênicos durante o 

desenvolvimento humano é o objetivo geral de pesquisas que testam a 

teratogenicidade de drogas, compostos químicos, aditivos de alimentos e 

pesticidas; também para alertar a equipe de saúde e mulheres grávidas do 

possível risco para os embriões/fetos.(5) 

Segundo Lemonica (2003), a terceira lei da Teratologia diz que os efeitos 

finais de um agente nocivo podem aparecer na forma de malformações, déficit 

funcional, retardo de desenvolvimento geral ou específico ou letalidade 

dependendo do estágio de desenvolvimento no qual se encontra o concepto no 

momento da exposição ao agente.(8) 

Por outro lado, sabe-se que uma das inquietações de grande parte das 

mulheres quando engravidam é o risco para a obesidade, e se antes da 

gestação já tinham o hábito de consumir adoçantes e outros “alimentos 

dietéticos” normalmente o uso não é interrompido e, na maioria dos casos elas 

não recebem orientações dos profissionais da saúde. 

Com o passar dos anos, a crescente preocupação com a estética corporal 

e com a saúde, fizeram com que os adoçantes e aos produtos “light” e “diet” 

ganhassem cada vez mais adeptos ao seu uso. Nos dias de hoje, é comum 

observarmos o constante aparecimento de produtos novos no mercado, com 

grande apelo da mídia para o consumo sem restrições. E por exigência da 
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legislação, a composição do produto vem no rótulo, mas quase sempre não 

encontra-se realçada.(9,38,39) 

Por meio de uma dieta equilibrada e adequada, e respeitando a 

individualidade de cada gestante, são atingidas todas as necessidades diárias 

para o crescimento e desenvolvimento do concepto, evitando-se distúrbios 

nutricionais e sem que haja a necessidade de utilizar produtos como 

edulcorantes. 

Durante a gestação, a mulher torna-se altamente vulnerável aos 

problemas nutricionais devido ao aumento dos requerimentos de nutrientes e 

energia, que podem estar sendo ignorados pela substituição de alimentos 

integrais por produtos dietéticos.(3) 

O uso de adoçantes durante a gravidez foi um dos assuntos pesquisado 

em estudo realizado na região sul do Brasil, onde o uso de produtos que 

contenham edulcorantes em sua composição, foi observado em 36% das 

participantes que utilizaram pelo menos uma vez durante o período 

gestacional, sendo que somente 10% foram orientadas por profissionais da 

saúde. 

Outro dado interessante verificado na mesma pesquisa, foi em relação ao 

grau de escolaridade das gestantes que eram consumidoras de produtos 

dietéticos, sendo o índice de 85,7% entre as universitárias e esta relação 

diminuiu entre as que apresentaram menor nível de instrução escolar. 

Ainda, as autoras observaram que entre as gestantes consumidoras de 

produtos dietéticos à base de edulcorantes, independente do Índice de Massa 

Corpórea (IMC) prévio, a maioria obteve um ganho de peso gestacional 
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excessivo, especialmente aquelas com IMC acima de 24 kg/m2, evidenciando-

se que a substituição da sacarose por adoçantes e produtos que contenham 

edulcorantes não é aspecto determinante no ganho de peso.(40) 

Ziegel e Cranley(41) relatam que durante o período gestacional existem 

gastos adicionais com o crescimento da unidade fetoplacentária e com o 

aumento dos tecidos maternos (como útero e mamas), também com a 

manutenção do maior metabolismo materno. Assim, a dieta da gestante deve 

conter calorias suficientes para apoiar um aumento de peso de 

aproximadamente 11 kg. 

A gordura subcutânea que aumenta gradualmente no abdômen, costas e 

coxas serve como uma reserva de energia para a gravidez e lactação.(3) 

No desenvolvimento de uma das etapas do presente trabalho, após a 

laparotomia para a retirada dos fetos, observou-se nas ratas do grupo tratado 

um acúmulo excessivo de tecido gorduroso na região abdominal e dorsal, ainda 

que essas tivessem adquirido menos peso que as ratas do grupo controle, 

despertando-nos para novos estudos. 

 

4.2. O Material – Animal de Experimentação  

 

Por volta de 1865, em seus estudos de fisiologia, Claude Bernard lançou 

os princípios do uso de animais como modelo de estudo e transposição para a 

fisiologia humana. Em seu trabalho “Introdução ao Estudo da Medicina 

Experimental” procurou estabelecer os princípios e as regras para o estudo 

experimental da medicina, por meio de situações físicas e químicas que 
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resultavam em alterações nos animais semelhantes à de doenças em seres 

humanos.(42) 

Um modelo animal deverá atender aos pressupostos de: que permita o 

estudo dos fenômenos biológicos ou de comportamento do animal; que um 

processo patológico espontâneo ou induzido possa ser investigado e; que o 

fenômeno, em um ou mais aspectos, seja semelhante ao fenômeno em seres 

humanos. 

Nesse contexto, Fagundes e Taha(43) realizaram um levantamento nas 

bases de dados da Biblioteca Regional de Medicina incluindo a Medline 

(National Library of Medicine-USA), Lilacs (Literatura Latino-Americana e do 

Caribe em Ciências da Saúde), SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e 

Biblioteca Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews) sobre as 

seis espécies animais mais utilizadas em experimentos, num período de quatro 

anos, observaram que o rato nas quatro bases de dados, foi o animal mais 

usado em pesquisa, seguido pelo camundongo, coelho, cão, suíno e primatas. 

Cerca de 85% dos artigos da Medline e 70,5% dos artigos da Lilacs são 

referentes a ratos e camundongos. 

Evidenciar possível risco de substâncias químicas para o homem, é um 

dos principais objetivos da Teratologia Experimental, assim quase sempre nos 

testes de teratogenicidade são envolvidos embriões de mamíferos. Então, é 

muito importante a escolha dos animais de experimentação, pois os resultados 

podem variar dependendo da espécie. Para tanto, são sugeridos os animais 

que possuem período de gestação curto e prole numerosa.  



 
Discussão 

47

O rato, o camundongo e o coelho têm em comum características 

embriológicas e anatômicas, como: útero bicórnio (onde os sítios de 

implantação distribuem-se regularmente), número de filhotes elevados (para o 

rato e camundongo cerca de 11 por gestação e 7 a 8 para o coelho), como no 

homem, a placenta é do tipo hemocorial e,  o controle adequado da população 

pode ser desenvolvido em laboratórios.  

As agências normativas internacionais estabelecem, de acordo com o 

produto a ser testado, protocolos a serem elaborados que resumem testes 

denominados de 3 segmentos e que abrangem todos os períodos do ciclo 

evolutivo.(8)   

Assim, para o desenvolvimento deste estudo foram envolvidos os testes 

de segmento 2 que são os testes de teratogenicidade propriamente ditos. São 

efetivados da seguinte forma: após o acasalamento, as fêmeas são tratadas 

durante o período organogênico, que compreende do 6º ao 15º dias pós-coito, 

no caso dos ratos. 

Ao final da gestação os animais são sacrificados e, após laparotomia, os 

fetos são retirados para estudo de presença de malformações e anomalias 

externas, viscerais e esqueléticas, utilizando-se metodologias apropriadas para 

a realização desses procedimentos. (8) 

Nesses testes, são observados ainda, os sítios de implantação, a 

presença de reabsorções e de fetos mortos para se determinar a taxa de perda 

pós-implantação; também são anotados o peso fetal e da placenta, o grau de 

desenvolvimento fetal e muitas outras observações que, após analisadas, 

oferecem parâmetros sobre a embriofetotoxicidade da substância em estudo.(8)  
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Contudo, é interessante relembrar que quando são envolvidos modelos 

animais em experimentos, a responsabilidade e o respeito são palavras que 

devem estar sempre presentes no íntimo de todo pesquisador e, que a escolha 

do animal deve ser bem estudada e pesquisada na literatura, antes da prática 

com o animal vivo. É aconselhável que seja utilizado o número mínimo 

necessário de animais para a obtenção de resultados válidos 

cientificamente.(44)   

Ante ao exposto, acreditamos que foram realizadas as adequações 

necessárias para o desenvolvimento do presente trabalho.  

 

4.3. O Estudo Morfométrico 

 

As medidas morfométricas mais comuns são superfícies, pesos, volumes, 

comprimentos, ângulos, diâmetros, perímetros; sendo que a cariometria é uma 

das técnicas desenvolvidas para a obtenção destes parâmetros.(45) 

A palavra morfometria é de origem grega, onde morphé significa a forma 

e metrikós é o ato de medir ou processo de estabelecer dimensões e, a 

finalidade dessas técnicas é tornar mais objetiva e rápida a apresentação e a 

compilação de resultados obtidos em pesquisas (na ciência) e na rotina 

diagnóstica (em biomedicina).(46) 

Essas medidas podem ser determinadas em estrutura macroscópicas 

utilizando-se balanças e antropômetros; mesoscópicas utilizando-se lupas e, 

microscópicas utilizando-se microscópio ótico para análise de células, sendo 

para estas o uso mais freqüente do termo morfometria.(45) 



 
Discussão 

49

Assim, Mello(47) nos lembra que apesar dos fragmentos celulares poderem 

desenvolver algumas atividades importantes, somente a célula tem a 

capacidade de manter a vida e de transmiti-la. As células podem apresentar 

estrutura e forma variadas, em geral, depende de suas especializações 

funcionais. 

E na medida em que as técnicas de estudo foram se aprimorando, foi 

sendo reconhecida a importância vital do núcleo para a vida celular, 

culminando-se com a comprovação de que suas principais funções seriam a de 

transmissão de caracteres hereditários e a de supervisão da atividade 

metabólica da célula.(47) 

Na literatura especializada encontramos vários estudos que utilizaram a 

cariometria para observar células testiculares; como o trabalho de Miraglia e 

Hayashi(48) para monitorar os efeitos da elevação da temperatura testicular em 

ratos; Lamano Carvalho et al.(49) para verificar alterações do testículo humano 

na moléstia de Chagas II; também Lamano Carvalho et al.(50) para observar a 

simpatectomia química com guanetidina em ratos;  Paschoal(51) para estudar os 

efeitos da ofloxacina no desenvolvimento dos testículos de ratos. 

Ainda, em outros tecidos orgânicos, a cariometria mostrou-se apropriada 

para estudos teratogênicos como na análise de células do cérebro,(7,52) dos 

rins,(53) do fígado,(30,38) da placenta,(31) do pâncreas exócrino(54) entre outros. 

Portanto, para quantificar o efeito do ciclamato de sódio nos testículos de 

ratos durante o período fetal, no atual experimento foi adequada a utilização da 

cariometria. 
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4.4. A Amostra e a Estatística 

 

Para Vieira(55) população é um conjunto de elementos que têm em comum 

determinada característica. Na pesquisa experimental, após a definição da 

população a ser estudada, estabelece-se a técnica de amostragem, que é o 

procedimento utilizado para escolher os elementos que irão compor a amostra. 

Sabendo-se disso, no presente trabalho, optou-se pela amostra casual simples 

sem reposição. 

A determinação do tamanho de uma amostra é um fator muito importante, 

pois amostras desnecessariamente grandes acarretam desperdício de tempo e 

de dinheiro; e amostras demasiadamente pequenas podem levar a resultados 

não-confiáveis.(56) 

Assim, para a definição de uma quantidade representativa de núcleos 

celulares a serem analisados, na presente pesquisa utilizou-se o método 

apresentado em 1977 por Williams,(57) que basicamente consiste no cálculo das 

médias do evento que se tem a intenção de estudar. 

Por este método, inicialmente conta-se em 100 (cem) campos aleatórios o 

número de células que se pretende avaliar, de forma que representem todo o 

corte histológico; na seqüência, calcula-se a média acumulada somando-se o 

número de células por campo e dividi-se pelo número de campos – fator 

divisão. Então, a centésima média acumulada corresponderá “ao 100%”, sendo 

que este valor será a base para calcular os valores das porcentagens dos 

demais, por meio da aplicação de uma regra de três simples. 
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Efetuado o cálculo da porcentagem da média acumulada, a partir da 50a 

medida observa-se que os valores permanecem entre 95 e 105%; assim 

sendo, aceita-se como estatisticamente significantes os valores de p<0,05 e, o 

número representativo de campos para contar os eventos é 50 (cinqüenta). 

Portanto, na probabilidade estatística, contar 50 campos aleatórios não 

seria diferente de se contar valores acima, ou seja, 100, 200, 1000 ou mais 

campos aleatórios.(57)  

A partir disso, em nosso trabalho, foram avaliados 50 núcleos de cada 

tipo celular determinado – gonócitos, células de Sertoli e células de Leydig; 

sendo 5 (cinco) animais participantes de cada grupo, somou-se 750 núcleos no 

grupo controle e 750 no tratado; então, o número total de núcleos avaliados foi 

de 1500. 

Para a confirmação de diferenças significantes estatisticamente, o teste 

aplicado foi o de Student ou Teste t, visto que os dados obtidos eram contínuos 

e de distribuição gaussiana.(58) 

O teste t é método mais utilizado quando se deseja avaliar as diferenças 

entre as médias de dois grupos; podendo ser usado mesmo que as amostras 

sejam pequenas, desde que seja admitido que as populações que originaram 

as amostras tenham distribuição normal e variabilidades não diferentes 

significativamente. Este teste usa a diferença entre as médias dos dois grupos 

e o erro padrão das diferenças das médias obtidas.(58,59)  
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4.5. Os Pesos Fetal e Placentário e o Comprimento do Cordão 

Umbilical 

 

O estado nutricional materno está relacionado com o peso do recém-

nascido. Dietas hipocalóricas causam retardo do crescimento intra-uterino em 

animais de experimentação, assim como em humanos.(1) 

Desde o início do século passado, acreditava-se que um estado de 

nutrição materna pobre tinha uma profunda influência no peso ao nascimento e 

no resultado da gravidez. Entretanto, a filosofia de restringir o ganho de peso 

materno prevaleceu nos anos 60 e ainda é defendida por uma minoria dos 

clínicos. 

Posteriores a este período, os estudos têm confirmado a observação de 

que um ganho de peso maior durante a gravidez está associado com aumento 

do peso de nascimento e uma diminuição progressiva no número de bebês 

com baixo peso ao nascimento.(3) 

Zanagnolo e Pressman(60) informam que a incidência de peso baixo ao 

nascimento varia de acordo com a população investigada; é estimada em 

aproximadamente 4 a 8% nos países desenvolvidos e 6 a 30% em países em 

desenvolvimento. Os fatores causais são classificados em maternos, 

placentários e fetais, sendo que nestes últimos, os teratógenos são destacados 

e definidos como “qualquer agente que cause lesão teratogênica é capaz de 

produzir retardo no crescimento fetal”; são citados fármacos, tabaco e álcool. 

Dessa forma, no neste trabalho, observa-se que em valores numéricos, a 

média do peso corporal foi menor nos fetos das ratas tratadas com ciclamato 
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de sódio durante a gestação (1,863g) em relação aos do grupo controle 

(2,084g). Este resultado está em concordância com os achados de Arruda(53) 

que ao realizar estudo morfométrico utilizando o mesmo produto, registrou a 

média de 2,29g para o grupo tratado e 2,93g para o controle, sugerindo a ação 

do produto durante o desenvolvimento fetal. 

Situação semelhante observou Martins,(30) pesquisando os efeitos do 

ciclamato de sódio no fígado fetal de rato, quando a média de peso corporal  do 

grupo tratado foi de 2,31g e 2,94g no controle, indicando-se como uma das 

ações tóxicas do uso da substância no período gestacional. 

Corroborando, Matos(31) em seu trabalho sobre os efeitos do ciclamato de 

sódio na placenta de ratas encontrou o mesmo resultado na avaliação do peso 

corporal dos fetos, onde  as médias dos grupos foram de 2,31g no tratado e 

2,94g no controle, sugerindo a ação do produto sobre o desenvolvimento fetal.   

Em relação ao peso da placenta há diferença significante (p=0,001) entre 

as médias encontradas 0,42g no grupo controle e 0,29g no tratado, sugerindo-

se o efeito tóxico do ciclamato de sódio sobre esse órgão. Os estudos de 

Arruda,(53) Portela,(38) Martins(30) e Matos(31)  também corroboram com nossos 

resultados ao identificarem pesos placentários diminuídos entre ratas prenhas 

tratadas com edulcorantes. 

As substâncias químicas que apresentam características necessárias 

para transpor os vários tipos de membranas, também atravessam a barreira 

placentária. Então, os elementos com peso molecular até 600 transpõem 

facilmente a placenta; porém aqueles com peso molecular entre 600 e 1.000 

ultrapassam com maiores dificuldades.(8)  
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Assim, sabendo-se que o peso molecular da ciclohexilamina é 99,18,(23) é 

compreensível que esse metabólito atravessa a barreira placentária com “certa 

facilidade”, expondo o concepto aos efeitos tóxicos do produto. 

Além do peso molecular, dentre outras propriedades, a lipossolubilidade, 

o grau de ionização e a ligação com proteínas plasmáticas também interferem 

na transposição placentária; onde a passagem das substâncias acontece 

principalmente por difusão lipídica, mas também por difusão facilitada, 

transporte ativo ou pinocitose.(5,8) 

À medida que o embrião se desenvolve, o âmnio envolve o pedículo 

embrionário, e surge o cordão umbilical; este estende-se da área umbilical do 

feto para o centro da superfície da placenta. Contém três vasos sangüíneos: 

duas artérias e uma veia, sendo que uma substância gelatinosa, denominada 

geléia de Wharton, formada de tecido conjuntivo mucóide, envolve os vasos e 

forma o restante do interior do cordão.(61) 

O comprimento do cordão umbilical foi outro dado morfométrico 

observado nesta pesquisa. Há evidência (p= 0,028) que a média do 

comprimento do cordão umbilical é menor no grupo tratado (1,76cm) que a 

média do controle (1,96 cm), sugerindo-se a ação do edulcorante em estudo. 

Este resultado está em consonância com estudos anteriormente 

descritos.(53,30,31) 

No cordão umbilical, o sangue do feto flui através das duas artérias 

umbilicais para a placenta, onde deixa seus produtos degradados, e a veia 

conduz sangue oxigenado e sustento alimentar da placenta para o feto. Assim, 
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é evidente que a vida do feto depende de um fluxo bidirecional ininterrupto de 

sangue através do cordão.(61) 

Para Moore e Persaud,(5) na espécie humana, normalmente o cordão 

umbilical tem 1 a 2 centímetros de diâmetros e 30 a 90 centímetros de 

comprimento, em média de 55 centímetros. Acredita-se que a definição do 

comprimento seja influenciada por fatores genéticos e outros; porém um cordão 

muito curto, durante o parto, pode causar a separação prematura da placenta 

da parede do útero. 

 

4.6. Efeitos do Ciclamato de Sódio Sobre os Testículos 

 

O testículo é composto por até 900 (novecentos) túbulos seminíferos 

enovelados, com mais de meio metro de comprimento cada um deles, no 

interior dos quais ocorre a espermatogênese.(62) 

A capacidade de formação dos gametas masculinos haplóides 

(espermatozóides) pelos túbulos seminíferos é atribuída ao fato de que estes 

são revestidos por grande número de células epiteliais germinativas – as 

espermatogônias, que encontram-se distribuídas em duas ou três camadas ao 

longo da superfície tubular interna.(5,63) 

A espermatogênese ocorre ao longo de uma série de passos chamada, 

em seqüência, espermacitogênese, meiose e espermiogênese. A 

espermacitogênese inicia com o desenvolvimento das espermatogônias, das 

quais são reconhecidos três tipos: a célula tipo A escura, a célula tipo A clara e 
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a célula tipo B(63). Assim, no atual estudo, as espermatogônias foram 

denominadas genericamente como gonócitos. 

Entretanto, nos túbulos seminíferos, o principal tipo celular até a 

puberdade são as células de Sertoli, que possuem funções de sustentação, de 

fagocitose e de secreção (são polifuncionais). 

O formato da célula de Sertoli é irregular, com muitas extensões 

citoplasmáticas ramificadas que se comunicam com as células de Sertoli 

vizinhas, formando uma rede citoplasmática. O núcleo também é irregular, com 

pregas profundas, mas com tendência a assumir um formato oval, com o eixo 

maior em ângulo reto em relação à membrana basal, possui ainda, um padrão 

de cromatina vesicular e um nucléolo grande.(63) 

As células de Sertoli não sofrem influências de fatores que lesam o 

sensível epitélio germinativo, por exemplo, elas não se degeneram quando são 

expostas a uma temperatura corporal normal, podendo sobreviver no testículo 

que não migrou para a bolsa escrotal.(63) Porém, no presente trabalho, os 

núcleos desse tipo celular foram os únicos que apresentaram alterações 

significativas na análise cariométrica, que serão discutidas no decorrer deste 

capítulo. 

Nos interstícios entre os túbulos seminíferos, são encontrados vasos 

sangüíneos e os aglomerados de células intersticiais produtoras de hormônios 

– as células de Leydig.  

As células de Leydig produzem testosterona e, podem ser 

ocasionalmente encontradas no mediastino do testículo, no epidídimo ou até no 
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cordão espermático. Algumas dessas células são pequenas e fusiformes e 

consideradas como formas imaturas, mas a maioria é redonda ou poligonal. 

Possuem, ainda, um citoplasma granular eosinofílico, contendo lipases, 

enzimas oxidativas, esterases e inúmeros esteróides desidrogenases; os 

núcleos são vesiculares arredondados, com membranas nucleares 

proeminentes e podem conter um ou dois nucléolos. (63) 

No embrião, por volta da oitava semana, a testosterona e outros 

andrógenos sintetizados pelos testículos em formação, são responsáveis pelo 

desenvolvimento do pênis e das glândulas sexuais acessórias, como a próstata 

e o epidídimo.(5,63) 

Recorda-se que, na maioria dos organismos, a flora bacteriana do trato 

gastrointestinal converte o ciclamato em um metabólito tóxico denominado 

ciclohexalamina (CHA).(64)  

Testes realizados nos órgãos de ratos mostraram-se sensíveis aos efeitos 

tóxicos da CHA, sendo citada atrofia dos testículos caracterizada pela redução 

do peso testicular e marcada diminuição da espermatogênese.(20,65-67) 

Oser et al.(21) verificaram atrofia testicular em ratos tratados com 2500 

mg/kg da mistura 10:1 ciclamato/sacarina, além disso esses animais tiveram o 

peso corporal significativamente mais baixos do que os controles. 

Também, Miyaji(22) encontrou associação entre atrofia testicular e a 

redução de peso corporal de ratos tratados com ciclamato de sódio ou com a 

mistura 10:1 ciclamato/sacarina em um nível dietético de 5%. 

Nos Estados Unidos, Takayama et al.(68)  desenvolveram um estudo de 

caso-controle à longo prazo envolvendo 21 (vinte e um) macacos no período de 
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1970 à 1994, os patologistas encontraram mudanças testiculares 

(principalmente atrofia) em 3 (três) animais do grupo tratado; entretanto a 

causa da mudança não foi atribuída ao ciclamato de sódio, pois os mesmos 

animais apresentaram  problemas ou patologias nesses órgãos durante o 

período de estudo (em 1984 e 1990).  

Assim, no presente trabalho, na observação dos núcleos dos gonócitos e 

dos núcleos das células de Leydig, verificou-se que os parâmetros 

cariométricos não apresentaram diferenças estatísticas significantes (α <0,05) 

entre os elementos dos grupos controle e tratado. Por estes resultados, 

percebe-se que os núcleos dessas células não sofrem alterações quando os 

animais são expostos ao edulcorante em discussão. 

Porém, Roberts et al.(20)  pesquisaram o metabolismo e a toxicidade 

testicular da CHA em ratos e camundongos adultos e, constataram que a 

adição na dieta de 400 mg/kg/dia desse produto, depois de 3 semanas causou 

degeneração ou esgotamento significativo das células germinativas em ratos 

DA, e depois de 7 semanas lesões severas foram observadas em grande 

proporção dos túbulos seminíferos e afetou toda a classe de células 

germinativas. 

No estudo desenvolvido por Oser et al.,(67) o exame histopatológico dos 

testículos revelou uma grande incidência de alterações atróficas para os grupos 

de animais que receberam 50 e 150mg/kg/dia de CHA, apontando para os 

efeitos do consumo de doses elevadas da substância. 

Mason e Thompson(69) observaram lesões testiculares provocadas pela 

CHA em ratos tratados com o produto durante 90 dias; além disso, os animais 
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que recebiam dosagens mais elevadas na dieta, diminuíram o consumo e 

ganharam menos peso. 

Na atual pesquisa, o estudo cariométrico efetuado nas células de Sertoli 

revelou que no grupo tratado houve diminuição estatisticamente significante 

(α<0,05) dos núcleos dessas células nos seguintes parâmetros: diâmetro 

menor, diâmetro médio, volume, área, relação volume/área e no perímetro. 

Portanto, constata-se que os núcleos das células de Sertoli dos fetos 

participantes do grupo tratado são significamente menores que os dos 

elementos do grupo controle. 

Por outro lado, constatou-se que a forma dos núcleos das células de 

Sertoli dos fetos do grupo tratado foi preservada, visto que os parâmetros 

cariométricos relação diâmetro maior/menor, excentricidade e índice de 

contorno não evidenciaram diferença estatística significante (α<0,05) entre os 

controles e tratados. 

Collings e Kirkby(70)  acrescentaram 0, 0,01, 0,05, 0,1, 0,2, 0,5 ou 1% de 

ciclohexilamina (CHA) nas dietas de ratos durante 13 semanas. Verificaram 

que os ganhos de pesos corporal e testicular absolutos foram diminuídos nos 

dois níveis mais elevados da dosagem; ocorreu decréscimo de consumo do 

alimento nos grupos tratados com 0,2, 0,5 e 1% de CHA e; uma incidência 

significativamente aumentada de mudança histológica nos testículos 

(degeneração tubular) no nível dietético de 1%.  

Em estudo semelhante, Roberts e Renwick(71) pesquisaram as 

concentrações de CHA nos tecidos de ratos e camundongos, quando foram 

adicionadas diferentes doses da substância na dieta; e entre outros achados 
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interessantes, observaram que em ratos, doses elevadas (200 e 500 mg/kg) 

estavam associadas a um decréscimo de eliminação na urina nas primeiras 24 

horas e um aumento na excreção durante as 24 horas seguintes, indicando a 

saturação em ratos e, por ser solúvel em água, a passagem para os tecidos 

dos testículos é rápida, sugerindo que a CHA atravessa todas as membranas, 

e nesse caso causaria atrofia testicular. 

Em outro trabalho desenvolvido na Espanha, Serra-Majem et al.(72) 

constataram que, em humanos, a ingestão de ciclamato e a excreção de CHA 

não estão relacionados com a fertilidade masculina e, que o epitélio 

germinativo testicular é um tecido suscetível a vários agentes tóxicos, e a 

espermatogênese é afetada somente quando o uso é intenso ou por tempo 

prolongado. Os autores alertam para, que antes da troca da Ingestão Diária 

Aceitável (IDA) do produto, deve-se enfatizar que a conservação dados 

observados em animais oferecem riscos quando taxados para o homem. 

E sobre o estudo realizado nos Estados Unidos envolvendo 21 macacos, 

Huff e Tomatis,(73) em 2000, publicaram observações que são interessantes no 

que se refere aos resultados “negativos” encontrados na pesquisa; eles 

consideraram alguns pontos limitantes como: o pequeno número de animais 

envolvidos, os macacos teriam tolerado elevada quantidade de ciclamato, e a 

constatação de tumores de diferentes tipos.  

Ainda, especialmente considerando o pouco conhecimento da classe dos 

tumores, a ocorrência de três tumores malignos e três benignos no grupo de 

animais expostos ao produto; parece ser de considerável significância biológica 
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e deve ser levado como uma séria advertência direcionada a possibilidade 

carcinogênica do ciclamato. 
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“Sei que meu trabalho é uma gota no oceano, mas sem ele,  

o oceano seria menor”. 

(Madre Teresa de Calcutá) 
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5. CONCLUSÕES 

 

 

Nesta pesquisa, o estudo cariométrico desenvolvido em gonócitos, células 

de Sertoli e células de Leydig dos testículos de fetos de ratas Wistar tratadas 

com ciclamato de sódio na proporção de 50 mg/Kg de peso corporal, do 

décimo ao décimo terceiro dia de prenhez, possibilitou a identificação das 

seguintes alterações: 

 Diminuição do peso fetal; 

 diminuição de peso placentário; 

 diminuição do comprimento do cordão umbilical; 

 diminuição do diâmetro menor, diâmetro médio, volume, área, 

relação volume/área e no perímetro dos núcleos das células de 

Sertoli. 

Sendo as células de Sertoli um importante tipo celular que compõe o 

testículo fetal, sugere-se toxicidade testicular do ciclamato de sódio. 
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“O trabalho é a melhor coisa para nos fazer amar a vida”. 

(Ernest Renan) 
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“Porque todo o que é nascido de Deus vence o mundo;  

e esta é a vitória que vence o mundo: a nossa fé”. 

(I Jo 5,4). 
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