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RESUMO

Avaliou-se o efeito da ivermectina sobre o parénquima testicular através da produg@o espermatica diaria e
da eficiéncia da espermatogénese em ratos Wistar adultos tratados com diferentes dosagens (200, 400 e
600ug/kg). Pela avaliagdo histomorfométrica, o parénquima testicular e o processo espermatogénico dos
ratos Wistar ndo sofreram qualquer efeito deletério da aplicagdo de ivermectina, o que foi confirmado
pela manutencdo da produgdo espermatica didria por testiculo, pelo rendimento intrinseco da
espermatogénese (PED/g/t) e pela manutencdo da estrutura do parénquima testicular. Com base nos
resultados quantitativos e qualitativos da espermatogénese, ¢ possivel concluir que a ivermectina ndo tem
efeito toxico-degenerativo sobre o parénquima testicular de ratos Wistar adultos.
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ABSTRACT

The aim of this work was to evaluate the ivermectin effect on the testicular parenchyma through the daily
spermatic production and the efficiency of the spermatogenesis in adult Wistar rats treated with different
dosages (200, 400 and 600ug/kg) of ivermectin. Based on the histomorfometric evaluation, ivermectin
had no deleterious effect on the testicular parenchyma and spermatogesis, which one was confirmed
through the maintenance of the daily spermatic input and intrinsic income of spermatogenesis (PED/g/t),
as well as by the maintenance of the testicular parenchyma structure. Based on the quantitative and
qualitative results of spermatogenesis, it is possible to conclude that ivermectin does not have toxic-
degenerative effect on the testicular parenchyma of adult Wistar rats.
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INTRODUCAO

As ivermectinas constituem um grupo de
lactonas macrociclicas, isoladas a partir do
Streptomyces avermitilis, que possuem potente
atividade parasiticida em inumeras espécies
animais, inclusive em humanos (Greene et al.,
1985; Cupp et al., 1986). O mecanismo de acdo
dessa droga resulta de sua ligag@o a receptores de
alta afinidade, os quais promovem abertura dos
canais de cloro, hiperpolarizagdo celular em
neurénios e musculos, acarretando morte do
organismo (Kass et al, 1980;1984). A baixa
afinidade de receptores no sistema nervoso
central de mamiferos (Lankas et al., 1989) ¢ a
relativa inabilidade da ivermectina em atravessar
a barreira hematoencefélica tornam esses animais
pouco sensiveis aos provaveis efeitos toxicos
dessa droga.

Em biotérios, é de fundamental importincia o
controle das ecto e endoparasitoses, uma vez que
podem interferir na analise dos resultados
obtidos experimentalmente ou intensificar os
seus efeitos, como conseqiiéncia do estresse
(Marques, 2002).

Visando ao controle de ectoparasitas, em ratos e
camundongos, a ivermectina pode ser utilizada
através de sua aplica¢do subcutanea na dosagem
de 200pg a 400pg/kg de peso corporal (Baumans
et al., 1988; Flecknell, 1994); por via oral, na
mesma dose com intervalo de dez dias ou através
da administragdo topica de solucdo de
ivermectina diluida em 1:100 de agua e
propilenoglicol, fracionada em trés aplicagdes
(Baumans et al., 1988). Em varias espécies de
animais de laboratorio, os efeitos colaterais
provocados pela administragdo oral de altas
doses de ivermectina podem resultar em sinais de
neurotoxicidade (Nessel et al., 1983).

Lankas et al. (1989) ndo constataram efeito
toxico dessa droga sobre a idade ao primeiro
acasalamento, a duracdo da gestacdo e a
mortalidade em ratos neonatos, mas observaram
sinais de toxicidade caracterizados por perda de
peso e mortalidade durante a lactacao.

Apesar de a ivermectina ser utilizada no controle
de ecto e endoparasitos, em ratos e
camundongos, ainda ndo foi avaliada a agio
desse farmaco sobre parametros produtivos e
histologicos do testiculo. Objetivou-se neste
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trabalho estudar os efeitos da administragdo de
ivermectina sobre a estrutura do parénquima
testicular, a producdo espermatica didria e a
eficiéncia do processo espermatogénico em ratos
Wistar adultos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 20 ratos adultos, Wistar (Rattus
norvegicus, var. albinus) pertencentes ao biotério
da Area de Fisiologia do DMFA/UFRPE, os
quais foram mantidos em ambiente com
temperatura de 23 £ 1°C, em ciclo claro-escuro
de 12 horas. Agua e ragio propria para roedores'
foram oferecidas ad libitum durante o periodo
experimental. Cinco ratos foram escolhidos por
amostragem ndo probabilistica de conveniéncia
(Reis, 2003) e submetidos aos diversos
tratamentos, de acordo com o grupo
experimental: A) grupo-controle: administragdo
de 0,2ml de solugdo fisiologica (0,9%) de cloreto
de sddio; B) grupo tratado com 200ug/kg de
ivermectina®; C) grupo tratado com 400pg/kg de
ivermectina e D) grupo tratado com 600ug/kg de
ivermectina.

Os tratamentos foram realizados durante um
periodo de 28 dias, em cinco aplicagdes por via
subcutanea, nos dias 0, 7, 14, 21 ¢ 28. A
pesagem de todos os animais foi realizada
semanalmente, durante os 35 dias do
experimento, para acompanhamento do peso
corporal e calculo das doses de ivermectina. Aos
35 dias do periodo experimental, os ratos de cada
grupo foram heparinizados (130UI/100g de peso
corporal), anestesiados por injegdo intraperitonial
de tiopental sodico® (30mg/kg) e submetidos a
perfusdo intracardiaca com solug@o fisiologica de
NaCl a 0,9%, acrescida de heparina sodica®
(500UI/1) e nitroprussiato® (100mg/l), por um
tempo entre cinco e 10 minutos. Apds a lavagem
do sistema vascular, os animais foram
perfundidos com  solugdo  fixadora de
glutaraldeido® a 4%, em tampao fosfato de sédio
(pH7,2 € 0,01M), durante 25 minutos.

! Labina, Purina — Paulinia, Brasil

% Lab. Ourofino — Ribeiro Preto, Brasil

3 Roche — Séo Paulo, Brasil

* Akzo Organon Teknika — Boxtel, Holanda
’ Sigma — Saint Louis, USA

® Vetec — Rio de Janeiro, Brasil

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.58, n.5, p.799-808, 2006



Avaliag¢do histomorfomeétrica do parénquima...

Os testiculos foram removidos, pesados e
seccionados em fragmentos de até 2mm de
espessura, os quais foram submetidos a re-
fixacdo na mesma solucdo de perfusdo. Para
avaliacdo em microscopia de luz, os fragmentos
foram processados rotineiramente para inclusdo
em resina plastica a base de glicol-metacrilato’,
foram feitos cortes de 4um de espessura e, em
seguida, corados com azul de toluidina/borato de
sodio a 1%.

O didmetro tubular e a altura do epitélio foram
medidos com ocular micrométrica® (100X)
calibrada com micrémetro padrdo. Vinte perfis
tubulares redondos ou arredondados foram
medidos, e a média foi determinada para cada
rato. A altura do epitélio foi obtida nos mesmos
tubulos utilizados para medida de diametro. Os
dados morfométricos da composigdo dos
testiculos foram obtidos usando contagem de
pontos por alocagdo sistematica aleatéria de uma
graticula integradora com 441 pontos de
interseccdo sobre o parénquima testicular, com
aumento de 400X. Aproximadamente 6600
pontos foram contados para cada animal. O
volume de cada componente do testiculo foi
estabelecido a partir do produto entre densidade
volumétrica (%) e de volume liquido do testiculo
(peso liquido do testiculo). A gravidade
especifica do tecido testicular foi considerada
como 1.0, para os calculos morfométricos
subseqiientes. Para se ter uma medida exata do
volume liquido do testiculo, 6,5% da capsula
desse foi extraida do seu peso (Russel e Franga,
1995). O comprimento total dos tabulos
seminiferos (metros) foi obtido ao dividir o
volume do tabulo por nR? (Franga et al., 2000).

Os numeros de espermatocitos I em estidgio de
pré-leptoteno e paquiteno, de espermatides
arredondadas ¢ de nucléolos das células de
Sertoli foram contados nos tibulos seminiferos
redondos, em corte transversal, no estagio VII do
ciclo do epitélio seminifero.

A populagdo celular obtida por secgdo
transversal de cinco tubulos seminiferos no
estagio VII foi corrigida pela espessura do corte
histologico e pelo didmetro do nucleo, de acordo
com Abercrombie (1946), modificado por
Amann e Almquist (1962). Os nucléolos das
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células de Sertoli foram utilizados para obtengdo
dos numeros corrigidos desse tipo celular por
seccgdo transversal de tibulo seminifero devido a
forma irregular do nicleo dessa célula. A partir
destas contagens corrigidas, foi obtida a razdo
entre espermatides arredondadas e células de
Sertoli (indice de célula de Sertoli = ICS), por
sec¢do transversal de tibulo seminifero (Franga e
Russel, 1998). A produgdo espermatica diaria por
testiculo e por grama de testiculo foi obtida de
acordo com Russell et al. (1990) e Rocha et al.
(1999): PED = total de células de Sertoli por
testiculo x ICS x freqiiéncia relativa do estagio
VII (%)/duragdo do estagio VII (dias). Em que:
freqiiéncia relativa do estagio VII (%) = 18,1
(Russel et al., 1990) e duracdo do estdgio VII
(dias) =2,33.

Os dados biométricos e histométricos foram
expressos em média + desvio padrio. Foram
realizadas as analises de varidncia entre os
grupos (ANOVA) e o teste de Tukey, com nivel
de significancia de P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tab. 1 ¢é possivel observar que ndao houve
diferenca (P>0,05) no peso corporal dos ratos
entre os grupos experimentais. O peso corporal
dos animais dos diferentes grupos variou de
4554 a 521,4g. De acordo com Harkness e
Wagner (1993), o peso corporal de ratos machos
adultos varia de 450 a 520g evidenciando que os
animais utilizados neste experimento
encontravam-se dentro do padrdo biométrico
esperado para a espécie, além de constatar que a
ivermectina nao influenciou no peso corporal dos
animais.

Os pesos bruto e liquido dos testiculos dos
animais do grupo C foram maiores (P<0,05) em
relagdo aos dos grupos A, B, D e A, D
respectivamente (Tab. 1 e 2). Para o peso do
epididimo, ndo houve diferenga entre os grupos
(Tab. 1).

O indice gonadossomatico (IGS), que determina
o percentual de massa corporea alocada no
testiculo, teve reducdo significativa (P<0,05) nos
animais do grupo D em relagdo aos do grupo B
(Tab. 1). Fato justificado pelo aumento médio do
peso corporal dos animais do grupo D, porém o
peso testicular bruto ndo acompanhou o
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desenvolvimento observado nos ratos dos demais
grupos experimentais. Salienta-se também que,
apesar de ndo significativo (P>0,05), o peso
corporal dos animais do grupo B apresentou
tendéncia de reducdo, o que influenciou no
aumento do IGS dos animais tratados com a
menor dose de ivermectina.

Nos resultados relacionados ao didmetro tubular,
ndo se verificou diferenca entre os grupos,
porém, em relagdo a altura do epitélio
seminifero, os grupos C e D foram menores
(P<0,05) quando comparados ao grupo-controle

(Tab. 2). Segundo Sinha-Hikim et al. (1989), o
didmetro tubular possui correlagdo positiva com
a atividade espermatogénica. Ratos adultos
Sprague-Dawley possuem didmetro tubular
médio de 290um (Ghosh et al., 1992), resultado
semelhante ao observado no diametro tubular dos
animais-controle desse experimento. Além disso,
como ndo houve diferenca no didmetro tubular
entre os grupos experimentais, ¢ possivel afirmar
que a ivermectina ndo influenciou nesta
caracteristica morfométrica testicular nem na
atividade espermatogénica.

Tabela 1. Parametros biométricos de ratos Wistar adultos, controle e tratados com diferentes doses de

ivermectina aos 90 dias de idade

Grupos experimentais

Caracteristicas A (controle) B (200pug/Kg) C (400pg/Kg) D (600ng/Kg)
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
Peso corporal (g) 480,6 +29,8 4554 +71,5 520,8 + 32,5 521,4+51,5
Peso testicular(g) 1,79 £0,01a 1,86 £ 0,08a 2,04 £ 0,09b 1,74 £0,13a
Epididimo(g) 0,64 + 0,03 0,66 + 0,04 0,69 + 0,04 0,66 = 0,06
IGS (%) 0,38 +0,03ab 0,42 + 0,06a 0,39 + 0,03ab 0,34 + 0,04b

n = Numero de animais; IGS (%) = Indice gonadossomatico. Médias seguidas por letras distintas na

mesma linha diferem entre si (P<0,05).

Tabela 2. Peso liquido do testiculo, parametros biométricos do parénquima testicular, populacdo de
células de Sertoli, producdo espermatica diaria por testiculo e por grama de testiculo de ratos Wistar
adultos, controle e tratados com diferentes doses de Ivermectina

Grupos experimentais

Caracteristicas A (controle) B (200pg/kg) C (400pg/kg) D (600ug/ke)
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
Peso liquido do testiculo (g) 1,68 £0,01a 1,75+ 0,08ab 1,91 £ 0,09b 1,63 +£0,13a
Diémetro tubular 291,6 £ 14,0 310,9£27,6 304,3£13,6 300,7 £ 35,6
Altura do epitélio seminifero 94,7+ 13,4a 80,3 + 19,7ab 69,4+ 6,9b 62,9 +6,3b
Comprimento total de TS (m) 21,6 £2,5a 20,2 £ 3,9ab 249 +23b 21,8 £3,2ab
PED/testiculo (x10°) 30,5£5,9a 25,0£12,7a 39,4+ 4,7b 34,4 £ 53ab
PED/g testiculo (x10°) 18,1 +3,4 14,4+ 7,6 20,6 +2,8 21,1 +2,4
Populagio de CS/test (x10°) 71,3 £ 14,6ab 62,9+ 10,4a 81,5+ 10,6b 71,8 £ 5,8ab
Populagdo de CS/g/test (x10°) 43,3 +8,0a 36,3 £7,4b 42,6 +5,8a 44,2 + 4,6a

n = Numero de animais; TS = tibulo seminifero; PED = produg¢do espermatica didria; CS = Célula de Sertoli. Médias seguidas por

letras distintas na mesma linha diferem entre si (P<0,05).

Foi observado maior comprimento (P<0,05) total
de tGbulo seminifero nos animais tratados com
400ug/kg de ivermectina em relagdo ao grupo
controle (Tab. 2). Segundo Franca e Russell
(1998) e Franca et al. (2000), essa caracteristica
tem correlagdo direta e significativa com os
pesos bruto e liquido dos testiculos, a populagio
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de célula de Sertoli e a produgdo espermatica
diaria. Por conseguinte, ndo se pode atribuir o
maior comprimento tubular nos animais do grupo
C a administra¢do de ivermectina, uma vez que,
nesta espécie, essas caracteristicas sdo definidas
principalmente no periodo pré-natal e nos
primeiros 21 dias de vida, coincidindo com a
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fase de defini¢do da populagdo da célula de
Sertoli (Orth, 1982; Orth et al., 1988). Da mesma
forma, o comprimento total de tubulo seminifero
observado nos ratos do  grupo-controle
(21,6£2,5) ¢ semelhante ao descrito por Ghosh et
al. (1992), em ratos Sprague-Dawley adultos
com peso testicular de 1,63+£0,04g ¢ 21,840,6
metros de tibulo seminifero. Isso demonstra que
os animais tratados com ivermectina estdo dentro
do padrdo para a espécie.

A producdo espermatica diaria por testiculo
(PED/testiculo) do grupo tratado com 400ug/kg
de ivermectina aumentou 23,0% e 37,0% em
comparagdo ao grupo-controle e tratado com
200pg/kg de ivermectina, respectivamente. Este
dado morfométrico também tem relagdo direta
com peso bruto e liquido do testiculo,
comprimento total de tibulos seminiferos e
populacdo de células de Sertoli (Franca e
Russell, 1998; Franga et al., 2000). Portanto, ndo
se pode atribuir o aumento da PED/testiculo ao
tratamento com ivermectina.

Pelos resultados mostrados na Tab. 3, observou-
se que o nmumero de células de Sertoli foi
constante em todos os grupos analisados, porém
nota-se tendéncia de aumento tanto no indice de
célula de Sertoli quanto na capacidade total de

suporte de célula de Sertoli, comprovada pela
significancia estatistica (P<0,05) dos grupos B ¢
C em relacdo ao grupo A. Quanto ao ICS, o
aumento foi significativo (P<0,05) apenas nos
animais do grupo C, em relag@o aos do grupo A.

Observa-se aumento significativo no niimero de
espermatides arredondadas (P<0,05) nos grupos
tratados com 400 e 600ug de ivermectina, em
relacdo ao grupo-controle e ao tratado com
200ug. Ocorreu aumento significativo (P<0,05)
no nimero de espermatécito I em pré-leptoteno
no grupo C em relagdo aos grupos A e D. O
numero de espermatides arredondadas por sec¢ao
transversal de tibulo seminifero no estagio VII
nos grupos experimentais variou de 75 a 85
espermatides. Esses ntimeros que estdo de acordo
com o resultado encontrado por Rocha et al.
(1999) para esse tipo de célula germinativa em
animais-controle (80 espermatides arredondadas
por seccdo transversal de tubulo seminifero no
estagio VII). Por conseguinte, os resultados
encontrados neste experimento demonstram a
inocuidade da ivermectina administrada nas
doses de 200, 400 ¢ 600ug/kg sobre o processo
espermatogénico, em virtude de ndo haver sido
constatada redugdo numérica de espermatides
arredondadas no estagio VIIL.

Tabela 3. Populagio celular corrigida” por sec¢do transversal de tibulo seminifero de ratos Wistar adultos,

controle e tratados com diferentes doses de ivermectina

Grupos experimentais

Caracteristicas A (controle) B (200ug/kg) C (400ug/kg) D (600ug/kg)
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)

Nucléolos de CS 132+1,5 12,6 +14 13,1+13 13,6+ 1,6
Espermatocito I em pré- 27,9 +5,1a 32,1 +1,7ab 34,5+ 1,6b 31,3+ 1,9ac
leptoteno

Espermatocito I em paquiteno 30,5+ 3,7 289+272 31,3+ 1,6 30,6 + 1,3
Espermatide arredondada 75,1 £7,04a 76,4 +5,9a 84,5+ 5,0b 85,3+ 6,0b
CS/secgao transversal de TS 132+1,5 126 +1,4 13,1 +1,3 133+£1,5
SPDAr/seccdo transversal de TS~ 75,1 + 7,04a 76,4 +59a 84,5+ 5,0b 85,3+ 6,0b
ICS 5,7+0,3a 5,3 +2,4ab 6,5+0,5b 6,3 £0,7ab
Capac. Total de suporte da CS 10,2 £0,5a 11,0£0,1b 11,5+1,0b 11,0£ 1,1ab

* Numeros corrigidos segundo a formula de Abercrombice (1946), modificada por Amann e Almquist (1962). n = namero de
animais; CS = célula de Sertoli; TS = tibulo seminifero; SPDAr = Espermatide arredondada; ICS = Indice de célula de Sertoli;
Capac. = Capacidade. Médias seguidas por letras distintas na mesma linha diferem entre si (P<0,05).
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Segundo Russell e Peterson (1984) e Sinha-Hikin
et al. (1989), o ICS reflete a eficiéncia funcional
da célula de Sertoli e a eficiéncia da producao
espermatica por unidade de area de tubulos
seminiferos expressa pela relacdo entre o nimero
de espermatides alongadas suportadas por essas
células. Portanto, a razdo celular entre o nimero
de células de Sertoli e as espermatides
arredondadas entre grupos de diferentes
tratamentos pode ser usada para determinar a
ocorréncia de perdas celulares ocorridas em
determinado estagio do ciclo do epitélio
seminifero (Russell et al., 1990). Neste
experimento, os resultados de capacidade de
suporte das células de Sertoli em relacdo as
espermatides arredondadas e ao numero de
espermatides arredondadas nos animais-controle
se assemelham aos valores encontrados por
Berndtson (1977) e Orth et al. (1988) para ratos,
0 que demonstra coeréncia nos achados
morfométricos de contagem celular realizada no
estagio VII do ciclo do epitélio seminifero, além
de evidenciar que as dosagens entre 200 e
600ug/kg de ivermectina ndo alteraram a
eficiéncia funcional dessas células.

No processo espermatogénico, ndo houve efeito
toxico ou deletério devido a ivermectina. Isso se
confirmou pela manutencdo do rendimento
intrinseco da espermatogénese e da eficiéncia do
processo espermatogénico entre os grupos (Tab.
2 e 3), os quais sdo determinados,
respectivamente, pelo nimero de espermatides
por célula de Sertoli e pela produgdo espermatica
diaria por grama de testiculo (PED/g/t).

Segundo Johnson (1995) e Franga e Russell
(1998), a produgdo espermatica diaria por grama
de testiculo ¢ utilizada como parametro para
avaliacdo da eficiéncia da espermatogénese, que
pode ser relacionada com a duragdio da
espermatogénese, o nimero de células de Sertoli
por grama de testiculo, a capacidade de suporte
da célula de Sertoli, a densidade volumétrica dos
tubulos seminiferos no testiculo (%), o numero
de geragdes de espermatogonias ¢ a menor perda
de células germinativas durante a
espermatogénese.

Em ratos Wistar, a PED por grama de testiculo é

de aproximadamente 20 a 24x10° espermatides
(Dadoune e Demoulin, 1993; Johnson, 1995).
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Neste experimento, com ratos Wistar controle e
tratados, a PED por grama de testiculo variou de
14,4 a 21,1x10° espermatides, encontrando-se
dentro do limite de erro de 25% previsto no
método histométrico empregado (Franca e
Russell, 1998). Rocha et al. (1999) utilizaram o
método histométrico observaram a
PED/g/testiculo (14x10°) em ratos Wistar adultos
do grupo-controle (160 dias) semelhante a
encontrada para os animais do grupo tratado com
200ug/kg de ivermectina. Neste experimento, os
animais do  grupo-controle  apresentaram
PED/g/testiculo de 18,1x10° espermatides que,
quando comparada com a citada por Dadoune e
Demoulin (1993), demonstra provavel erro de
21,0% entre os valores, o que ¢ aceitavel
segundo Franga e Russell (1998). Por outro lado,
utilizando ratos adultos com 12,5 semanas de
idade (91-97 dias) e tratados com diferentes
dosagens de bisfenol A, Ashby et al. (2003)
encontraram pelo método hemocitométrico
17,3x10°PED/g/testiculo nos animais-controle,
semelhante ao observado neste experimento com
ratos Wistar adultos. Portanto, estes dados
morfométricos estdo dentro dos padrdes de
normalidade para a espécie, além de confirmar
que a eficiéncia do processo espermatogénico
ndo sofreu interferéncia quando foram
administradas diferentes doses de ivermectina.

A histologia qualitativa também confirma a
auséncia de efeito toxico de doses crescentes de
ivermectina (200, 400 e 600pg/kg) sobre o
parénquima testicular de ratos adultos, pois ndo
se constatou degeneragdo de espermatides,
presenca de células gigantes multinucleadas
resultantes da fusdo de varias espermatides,
espermatogonias com o citoplasma vacuolizado e
com o nucleo picnédtico (Fig. 1 a 4). Segundo
Russell et al. (1990), o processo espermatogénico
pode ser reduzido por interrup¢do do padrdo de
divisdes das células tronco, degeneracdo e
fagocitose das células germinativas, retardo na
espermatogénese e descamagdo das células
germinativas, que podem ocorrer isoladamente
ou em associagdo no parénquima testicular por
privagdo hormonal ou efeito toxico de
substancias quimicas. Neste experimento, os
achados histopatologicos qualitativos
corroboram  os dados quantitativos do
parénquima testicular.
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Figura 1. Testiculo de rato Wistar adulto. Sec¢go de tubulos seminiferos em animais-controles no estagio
VII do epitélio seminifero. Azul de toluidina. Aumento de 400X. Tubulo seminifero (TS); intersticio
testicular (IT); célula de Sertoli (seta).

Figura 2. Testiculo de Rato Wistar adulto. Seccdo de tubulo seminifero em animal tratado com 200pug de
ivermectina/kg de peso corporal, no estagio VII do ciclo do epitélio seminifero. Notar auséncia de
degeneragdo das células do epitélio germinativo (EG) e dos componentes do intersticio testicular (IT).
Azul de toluidina. Aumento de 400X. Ttabulo seminifero (TS); célula de Sertoli (seta); célula Leydig (*).
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Figura 3. Testiculo de rato Wistar adulto. Observar sec¢des de tibulos seminiferos em animais tratados
com 400pg de ivermectina/kg de peso corporal, no estagio VII do ciclo do epitélio seminifero. Notar
auséncia de degeneragdo das células do epitélio germinativo (EG) e dos componentes do intersticio
testicular (IT). Azul de toluidina. Aumento de 400X. Tubulo seminifero (TS); intersticio testicular (IT);
célula de Sertoli (seta); célula Leydig (*).

Figura 4. Testiculo de rato Wistar adulto. Observar sec¢oes de tibulos seminiferos em animais tratados
com 600pug de ivermectina/kg de peso corporal, no estagio VII do ciclo do epitélio seminifero. Notar
auséncia de degeneragdo das células do epitélio germinativo (EG) e dos componentes do intersticio
testicular (IT). Azul de toluidina. Aumento de 200X. Tubulo seminifero (TS); intersticio testicular (IT);
célula de Sertoli (seta); Célula Leydig (*).
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Em relagdo as caracteristicas volumétricas do
parénquima testicular (Tab. 4), o volume do
epitélio seminifero (ml) nos animais do grupo C
foi 15% maior em relagdo aos do grupo D. O
mesmo ocorreu com o volume de tabulo
seminifero (ml) cujo aumento foi de 13% nos
ratos do grupo C em relagdo aos do grupo-

controle e do grupo tratado com 600ug/kg de
ivermectina. O volume de tibulo seminifero
encontrado por Ghosh et al. (1992) em ratos
adultos foi de 1,4ml, o que confirma os resultados
deste experimento.

Tabela 4. Caracteristicas volumétricas do parénquima testicular (ml) em testiculos de ratos Wistar controle
e tratados com diferentes doses de ivermectina aos 90 dias de idade

Grupos experimentais

Volume A (controle) B (200pg/kg) C (400pg/kg) D (600pg/kg)
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
Célula de Leydig 0,02 £0,01 0,01 £0,01 0,02 £0,01 0,01 £0,01
Epitélio seminifero 1,24 + 0,09ab 1,29 £ 0,09ab 1,42 £0,03b 1,20 £0,13a
Lume 0,13 + 0,02 0,17 £ 0,09 0,19 £ 0,04 0,18 £ 0,03
Tinica propria 0,04 +0,01 0,03 0,01 0,03 + 0,005 0,03 £ 0,01
Tubulo seminifero 1,43 + 0,08a 1,50 £ 0,07ab 1,65 £ 0,04b 1,42+0,11a
Cel. do conjuntivo 0,006 £ 0,002 0,005 £ 0,002 0,004 £ 0,001 0,003 £ 0,002
Vaso 0,09 £ 0,02 0,10 £ 0,03 0,14 +£0,03 0,09 £ 0,03
Espago linfatico 0,08 £ 0,03 0,08 £ 0,03 0,10 + 0,05 0,09 £ 0,03

n = nimero de animais. Médias seguidas por letras distintas na mesma linha diferem entre si (P<0,05).

Os resultados das avaliagdes morfométricas
quantitativas ¢ qualitativas do processo
espermatogénico, assim como a estrutura do
parénquima testicular possibilitam afirmar que os
ratos Wistar adultos submetidos a diferentes
doses de ivermectina por via subcutanea ndo
apresentaram perda de eficiéncia funcional das
células de Sertoli e da produgdo espermatica por
unidade de area de tibulos seminiferos. A
administragdo subcutinea de ivermectina nas
dosagens estudadas (200, 400 e 600ug/kg) ndo
influenciou no rendimento intrinseco da
espermatogénese nem  provocou efeitos
indesejaveis sobre o parénquima testicular e o
processo espermatogénico.
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