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Introducao

Nos ultimos anos, tem sido observado um aumento no numero de pacientes
com riscos de infec¢bes fungicas sistémicas, tais como portadores de HIV ou de
disturbios  hematoldgicos oncologicos,  individuos

graves, pacientes

imunossuprimidos e receptores de transplante. Esse aumento se deve,
principalmente, a evolugcao da medicina, com novos tratamentos e/ou a maior

disponibilidade de tratamento por parte da populacéo.

O aumento da necessidade de uso de antifingicos, tanto na forma terapéutica
como preventiva tornou, em contrapartida, frequente o relato de resisténcia aos
farmacos mais utilizados, dentre estes o itraconazol. Com isso, expbe a
necessidade de novas alternativas terapéuticas. Dentre estas, encontramos a
associacao de B-glucana com itraconazol. Com o crescente uso desta associacao,
torna-se importante os estudos referente a sua toxicologia.

Objetivo
O presente estudo teve como objetivo identificar os efeitos da associacao de
itraconazol e B (1-3) glucana sobre a fertilidade em ratos Wistar machos.

Material e Métodos

Foram utilizados 60 ratos Wistar com idade inicial de 120 dias de idade. Os
animais foram tratados por 91 dias e foram separados em 6 grupos (n =
10/grupo):

« Grupo Controle - tratado com a dose de 10 mL.kg?! de agua destilada estéril
via oral diariamente e 0,25 mL solucédo fisiologica esteril semanalmente via
subcutanea (SC);

« Grupo DT - tratado com a dose de 10 mg.kg? de itraconazol diariamente via
oral e 0,5 mg de B (1-3) glucana semanalmente via subcutanea,;

« Grupo DT5x - tratado com a dose de 50 mg.kg? de itraconazol diariamente via
oral e 0,5 mg de B (1-3) glucana semanalmente via subcutanea,;

« Grupo DT10x - tratado com a dose de 100 mg.kg? de itraconazol diariamente
via oral e 0,5 mg de B (1-3) glucana semanalmente via subcutanea;

« Grupo IT - tratado com a dose de 10 mg.kg* de itraconazol diariamente via oral
e 0,25 mL solucéo fisiologica estéril via subcutanea;

« Grupo Beta - tratado com a dose de 10 mL.kg'de agua destilada estéril via oral
diariamente e via oral e 0,5 mg de B (1-3) glucana semanalmente via subcutanea.

O volume administrado foi de 10 mL.kg* por via oral e 0,25 mL por via
subcutanea em todos os grupos. A administracéo via oral foi realizada através de
sonda oro-gastrica flexivel. Foram avaliados: massa dos orgaos reprodutivos
(testiculos, epididimos, prostata e vesicula seminal), a producao espermatica
diaria, nimero total de espermatozoides na cauda do epididimo, morfologia
espermatica e concentracao seérica de testosterona. Para analise estatistica foi
utilizada ANOVA/Bonferroni e os resultados foram apresentados como média %
epm, exceto na concentracao serica de testosterona (Kruskal-Wallis; mediana *
intervalo interquartil). Considerou-se 0s valores estatisticamente significativos,
com uma confianca de 95% (P = 0,05).

Resultados

Os resultados obtidos nao mostraram diferencas estatisticas significativas entre
as massas dos orgaos reprodutivos dos machos: testiculos (Figura la) , da
prostata (Figura 1b), da vesicula seminal (Figura 1c) e do epididimo (Figura 1d).
Também nao foram observadas diferencas estatisticas significativas no niumero
total de espermatozoides na cauda do epididimo (Figura 1f). Na producédo diaria
de espermatozoides foram observadas diferencas estatisticas significativas entre
0 grupo IT e os grupos DT5x e DT10x (Figura 1e). Também foram observadas
diferencas estatisticas no percentual de defeitos espermaticos (Figura 1 g) e na
concentracao sérica de testosterona entre os grupos DT5x e DT10x e 0S grupos
C, IT e B (Figura 1h).

Conclusao

Com base nos dados apresentados, podemos sugerir que a associacao destes

farmacos acarretou em diminuicdo dos niveis de testosterona e producao

espermatica, assim como alteracdes na morfologia espermatica relacionadas ao
aumento da dose do itraconazol.
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FIGURA 1 - Massa relativa dos 6rgaos (%): testiculos (a), proéstata (b), vesicula seminal (c) e

do epididimo (d); producdo diaria de espermatozoides (e), numero total de
espermatozoéides na cauda do epididimo (f), percentual de defeitos espermaticos
(g) e concentracao de testosterona (h) de ratos tratados durante 91 dias com 10
mg.kg?! de itraconazol (IT), 0,5 mg de B- glucana (Beta), associacdo de -
glucana (0,5 mg) com trés diferentes doses de itraconazol, sendo 10, 50 e 100
mg.kg?! (respectivamente DT, DT5%x, DT10x) e controle negativo. Média % erro
padrao (a,b,c,d,e,f,g). Mediana e intervalo interquartil (h).




