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RESUMO

Doxiciclina € um bacteriostatico semissintético. Poucos trabalhos estabelecem
relacdes entre o uso de antibibticos e seus efeitos na reproducdo. A utilizacdo de
duas concentragdes de Doxiciclina, 10 e 30 mg/kg, por 21 dias, interferiu nos
parametros morfométricos tubulares, apresentando um aumento de 20% no peso
corporal do C1 em relacdo ao controle o que refletiu em uma reducdo de 20% do
IES. Andlises quantitativas tubulares devem ser realizadas para descartar danos a
espermatogéneses.

INTRODUCAO

Os antibiéticos sdo capazes de inibir o crescimento ou causar a morte de
fungos ou bactérias. Esses compostos podem ser naturais ou sintéticos, e sao
classificados como bactericidas quando causam a morte da bactéria, e
bacteriostaticos quando promovem a inibicdo do crescimento microbiano (WALSH,
2003). Dentre os antibiéticos naturais estdo as Tetraciclinas, muito eficazes no
controle de uma ampla gama de bactérias, sejam elas aerébicas ou anaerébicas
(PATRICK et al., 1995; WRIGHT et al., 2003).

Dentro da familia das Tetraciclinas encontra-se a Doxiciclina, um derivado
semissintético, que se diferencia dos outros membros deste grupo por promover

uma maior penetracado nos fluidos e tecidos corporais (TROY et al.,, 1990). Além
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disso, quando utilizada por via oral, a doxiciclina resulta em menor taxa de recidiva
comparativamente as outras tetraciclinas (CODNER et al., 1986).

Ha poucos trabalhos estabelecendo relacbes entre 0 uso de antibiodticos e
seus efeitos na espermatogénese. Entretanto, os estudos até agora realizados tém
mostrado que o uso desses medicamentos, dentre eles algumas Tetraciclinas,
promove perdas na qualidade da fertilidade masculina (HARGREAVES et al., 1998).
O presente trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos da Doxiciclina nas

caracteristicas histomorfométricas de tubulos seminiferos de ratos Wistar.

MATERIAL E METODOS

Animais

Foram utilizados 15 ratos Wistar (Rattus novergicus) machos jovens, com
idade de 50 dias. Durante todo o tratamento, os animais foram mantidos em gaiolas
com dieta de manutencédo (Labina® - Purina) e agua ad libitum, sendo submetidos a
um ciclo diario de 12 horas de claro e 12 horas de escuro, em temperatura de
22+2°C.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 3 grupos (n=5): Controle (C)
- nenhuma substancia administrada; Concentracdo 1 (C1) - 10 mg/kg de Doxiciclina;
Concentracéo 2 (C2) - 30 mg/kg de Doxiciclina. Os animais receberam doses diarias
por gavagem, durante 21 dias consecutivos.

Vinte e quatro horas apés a administracdo da ultima dose, os animais foram
pesados e anestesiados intraperitonealmente com cloreto de xilazina 2% (v/v) e
cloridrato de quetamina 1% (v/v), 10 e 115 mg/kg de peso corporal, respectivamente.
Os animais foram orquiequitomizados e os testiculos foram pesados com a
albuginea intacta. O célculo do indice gonadossomatico (IGS) foi realizado e em
seguida os testiculos foram encaminhados para o processamento histologico.

Processamento Histoldgico

Os testiculos dos animais foram fixados em Karnovisky e seccionados
perpendicularmente ao seu maior eixo para obtencdo de quatro fragmentos
testiculares armazenados em etanol 70%. Os fragmentos foram desidratados em
séries crescentes de alcoois, incluidos em resina (Historesin®, Leica) e cortados em
microtomo em secc¢des de 3 um de espessura. As sec¢des foram coradas com azul
de toluidina/borato de sédio e levadas ao microscépio de luz para analises

morfolégicas e morfométricas.



Analises Morfométricas

Diametro Tubular e Comprimento Total dos Tubulos Seminiferos

As imagens do parénquima testicular foram obtidas por fotomicroscopia, e as
analises morfométricas foram realizadas através do programa Image Pro Plus. Para
medir o didmetro tubular e a altura do epitélio seminifero foram selecionadas,
aleatoriamente, seccdes transversais de tubulos seminiferos, com contornos mais
circulares possiveis, totalizando 20 tubulos por animal.

As proporcfes volumétricas entre os compartimentos tubular e intertubular
foram estimadas utilizando-se reticulo com 266 intersec¢cdes por campo, em
aumento de 100X. Para cada animal foram analisados 10 campos, escolhidos ao
acaso, perfazendo um total de 2660 interseccbes. Foram contabilizados pontos
sobre tunica prépria, epitélio seminifero, lume e intertdbulo.

O comprimento total do tibulo seminifero (CTS) por testiculo, expresso em
metros, foi estimado a partir do volume ocupado pelos tubulos seminiferos no
testiculo (VTS) e do didametro tubular médio obtido para cada animal, segundo a
férmula matematica para o comprimento do cilindro, onde R = diametro tubular/2. O
comprimento de tdbulo seminifero por grama de testiculo corresponde a razao entre

o comprimento tubular total (CTS) e o peso do testiculo.

Volume do Tubulo Seminifero

CTs5 = -
mh=

Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio de ANOVA com post hoc SNK,
usando o programa Statistica. Os valores de p<0,05 foram considerados
significativos (MORETTIN; BUSSAB, 2010).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os animais submetidos ao tratamento de menor concentracédo (10 mg/kg) de
Doxiciclina aumentaram o peso corporal em 20% em relagdo ao controle, o que néo
aconteceu na maior concentragdo, como apresentado na Tabela 1. Awobajo et al.
(2010) demostraram que ratos tratados com doses terapéuticas de cloxacilina
(6mg/100g), ampicilina (4mg/100g) e tetraciclina (12mg/100g), por 14 dias, nao
apresentaram alteracfes nos pesos corporais em relagcdo ao controle, embora tenha
ocorrido reducgao significativa no peso testicular, diferentemente do que foi

observado neste trabalho, onde o0s animais tratados com Doxiciclina nao



apresentaram alteragfes de peso testicular, IGS (%), didmetro de tabulo, altura de
epitélio ou qualquer outro parametro morfométrico tubular, como apresentado na
Tabela 1. Essa diferenca pode estar relacionada com a concentracdo das doses
ministradas durante os tratamentos ou com a natureza do antibiotico.

Em relacdo ao volume dos componentes tubulares, verificou-se aumento
significativo no volume de tunica propria no grupo C2 comparado ao C1 e controle.
Apesar do volume de tudbulo, volume de Iimen e volume de epitélio nédo
apresentarem aumento significativo em C2, se mostraram maiores que 0 controle
(P= 0,07, 0,06 e 0,06, respectivamente).

A Tabela 1 apresenta que o indice tubulossomético (ITS), comprimento do
tubulo seminifero por testiculo (CTS/T) e por grama de testiculo (CTS/gT) ndo foram
alterados entre os grupos. Ja o indice epiteliossomatico apresentou reducdo de
23% no grupo C1 em relacdo ao controle, podendo indicar diminuicdo na producao
espermética, embora o grupo C2 ndo tenha sido significativamente diferente,

apresentou p=0,08.

Tabela 1: Dados dos parametros tubulares de ratos Wistar tratados com Doxiciclina 10 mg/kg (C1) e
30 mg/kg (C2) e o controle (C). Valores analisados com o teste ANOVA com post hoc SNK,
considerados significativos p<0,05.

Controle C1 C2
Peso Corporal 269,507 324,140 291,292
Peso Testicular 1,542 1,778 1,922
IGS (%) 1,172 1,092 1,332
Diametro Tubular 303,232 304,032 292,792
Altura do epitélio 113,362 96,572 102,932
Percentual de 93,022 90,672 92,034
Tubulo
Percentual de 82,41¢% 79,902 81,344
epitélio
Percentual de 1,972 1,742 1,844
Tudnica
Percentual de 8,632 9,034 8,842
Lume
Volume de Tubulo 2,954 3,20% 3,563%
Volume de epitélio 2,512 2,822 3,122
Volume de Tunica 0,059¢ 0,0602 0,070°
Volume de lume 0,270 0,325 0,339
ITS 1,082 0,942 1,232

IES 0,31° 0,25° 0,282




CTS/IT 40,35° 51,672 53,042
CTS/gT 12,972 14,502 13,782

CONCLUSOES
A menor concentracdo de antibiotico causou aumento do peso corporal dos
animais e uma reducédo no indice epiteliossomatico, indicando possivel influéncia no
epitélio germinativo, mas ndo interferiu nos outros parametros morfométricos e
volumétricos tubulares, podendo levar a uma reducdo na producdo de
espermatozoide. Estudos de populagbes celulares e ultraestruturais devem ser feitos

para elucidar melhor a acdo da Doxiciclina na espermatogénese.
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