RESSALVA

Atendendo solicitacao do(a)
autor(a), o texto completo desta tese
seré disponibilizado somente a partir

de 2020/03/05.



\V/
® AVAVAY  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 3

AVA
u nesp " «4ULIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Botucatu r

[y e
uuuuuuuuuuu

FP&-BgA

EFEITOS DA EXPOSICAO DE RATOS MACHOS WISTAR
ADULTOS A ESTATINAS E INIBIDORES DE RECAPTURA DE
NEUROTRANSMISSORES SOBRE PARAMETROS

REPRODUTIVOS E A FERTILIDADE

PATRICIA VILLELA E SILVA

Tese apresentada ao Instituto de Biociéncias,
Campus de Botucatu, UNESP, para obtengdo do
titulo de Doutor no Programa de Pds-Graduagdo em
Biologia Geral e Aplicada, Area de concentragdo
Biologia Celular Estrutural e Funcional.

Orientadora: Prof." Dra. Wilma De Grava Kempinas

BOTUCATU - SP
2018

Instituto de Biociéncias - Se¢do Técnica de Pés-Graduagdo
Distrito de Rubido Junior s/n CEP 18618-970 Cx Postal 510 Botucatu-SP Brasil
Tel (14) 3880-0780 posgraduacao@ibb.unesp.br



\V/
® AVAVAY  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 3

AVA
u nesp " «4ULIO DE MESQUITA FILHO” r
Campus de Botucatu r

............ PG -BCA

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“Julio de Mesquita Filho”

INSTITUTO DE BIOCIENCIAS DE BOTUCATU

EFEITOS DA EXPOSICAO DE RATOS MACHOS WISTAR
ADULTOS A ESTATINAS E INIBIDORES DE RECAPTURA DE
NEUROTRANSMISSORES SOBRE PARAMETROS

REPRODUTIVOS E A FERTILIDADE

PATRICIA VILLELA E SILVA

ORIENTADORA: PROF’. DR". WILMA DE GRAVA KEMPINAS

Tese apresentada ao Instituto de Biociéncias,
Campus de Botucatu, UNESP, para obtencdo do
titulo de Doutor no Programa de Pos-Graduagio
em Biologia Geral e Aplicada, Area de
concentragdo Biologia Celular Estrutural e
Funcional.

Orientadora: Prof." Dra. Wilma De Grava Kempinas

BOTUCATU - SP
2018

Instituto de Biociéncias - Se¢do Técnica de Pés-Graduagdo
Distrito de Rubido Junior s/n CEP 18618-970 Cx Postal 510 Botucatu-SP Brasil
Tel (14) 3880-0780 posgraduacao@ibb.unesp.br



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTC DA INFORM.
DIVISAQ TECNICA DE BIELIQTECA E DOCUMENTACAQ - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSANGELA APARECIDA LOBO-CRE 8/7500

Silwva, Patricia Villela e.

Efeitos da exposicdo de ratos machos wistar adultos a
estatinas e inibidores de recaptura de neurotransmissores
sobre parametros reprodutivos e a fertilidade / Patricia
Villela e Silva. - Botucatu, 2018

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesguita Filho"™, Instituto de Biociéncias de
Botucatu

Orientador: Wilma De Grava Kempinas

Capes: 20600003

1. Rosuvastatina cdleica. 2. Sinvastatina. 3.

Sibutramina. 4. Bupropiona. 5. Reprodugdo. 6. Fecundidade.

Palavras-chave: Bupropiona; Reproducdo; Rosuvastatina;
Sibutramina; Sinvastatina.




Dedicatoria

Dedico este trabalho aos meus pais, José Renato da Silva e Leila Maria Villela e Silva e ao meu
irmdo, Daniel Villela e Silva, que sempre estiveram presentes, apoiando e incentivando a lutar
pelos meus sonhos mesmo a distdancia, e ao meu namorado Luiz Augusto Bovolenta, pelo

companheirismo e carinho.



Agradecimentos

Agradeco a Deus pelas conquistas, pela protecdo, pela fé nos momentos dificeis e por

colocar verdadeiros anjos no meu caminho e manter as pessoas que amo sempre ao meu lado.

Aos meus pais, por estarem sempre ao meu lado me motivando, apoiando e seguindo os
meus passos mesmo que longe. Pelo amor incondicional que me da forcas na caminhada da vida,

e por tornarem meus sonhos os deles.

Ao meu irmédo, Daniel Villela e Silva, pelo carinho imenso que sempre me deu, pelos
conselhos e apoio as minhas decisdes. Por compartilhar alegrias e tristezas, comemorando cada

vitoria alcangada.

Ao meu namorado, Luiz Augusto Bovolenta (Chokito), pelos momentos de felicidade
compartilhados, por tornar a vida mais simples e leve. Pelas risadas de todos os dias, pela
companhia nas madrugadas e finais de semana da Unesp e por ser o aluno mais questionador
durante meus ensaios antes de dar aula. Nao posso esquecer a paciéncia e carinho incondicional

nas épocas de TPM.

A minha orientadora, Dra. Wilma De Grava Kempinas, pelos seis anos em minha vida,
ensinando, incentivando e demonstrando confianga. Pelos conselhos e intimeras oportunidades, e
pela contribui¢do para meu crescimento profissional, principalmente por me ajudar a descobrir o
verdadeiro amor pelo ensinamento. Por compartilhar experiéncias e me conduzir nos caminhos
da ciéncia. Agradeco também pela paciéncia, empenho e dedicacdo para a realizagcdo deste

trabalho.

Ao Dr. Gary R. Klinefelter, por me receber em seu laboratorio e fornecer oportunidade de
adquirir novos conhecimentos. Pela empolgacdo com os resultados positivos e estimulo pela
busca da solug@o dos erros nos resultados negativos. Pelas risadas e piadas que, mesmo quando
algo dava errado, me estimulavam a tentar novamente. Gostaria que soubesse o quanto sou grata

por ter trabalhado esses seis meses juntos.



Ao Juan Soarez, pelo auxilio com as “burocracias” na minha ida e estadia fora do Brasil.
Pelas experiéncias compartilhadas e pelos ensinamentos na execugdo de novas técnicas durante

esta etapa importante da minha formacao como pesquisadora.

A Lillian F. Strader, minha amiga e mae norte-americana, pelo companheirismo e
preocupagdo em fazer com que eu me sentisse em casa. Pela troca de experiéncias e
conhecimento, importantes para a minha carreira académica. E pelos maravilhosos cookies de

cada dia acompanhados a bilhetinhos.

Aos meus sogros Délcio Bovolenta e Antonia Clélia, pelos bons momentos em Botucatu

e por me acolherem como parte da familia quando mais precisei.

Aos meus familiares, pelo carinho, amor e incentivo. Pelo exemplo de unido, e por

manterem-se sempre “antenados” dando conselhos e apoio.

A Dra. Arielle Cristina Arena, pela contribuicdo no meu crescimento académico e pelos

conselhos na preparacdo das aulas, compartilhando seu conhecimento.

A Barbara Campos Jorge e Paola Balin, vizinhas de laboratério, companheiras de

monitoria e amigas de quarto.

A Isabela, Danielle, Rafael e Emilia, pela amizade, carinho e companhia durante os seis
meses de experiéncia académica longe do Brasil. Por dividirem momentos de saudades e

alegrias, e por terem sido minha familia provisoria durante o intercambio.

As meninas do “Predinho 4817, Jaqueline Rinaldi, Ketlin Tassiani Colombelli, Priscila
Santos, Talita Mello, Maéla Péron Gomide, Jéssica Komuro e Marina Passos, por transformarem

Botucatu em minha casa, e pelas inlimeras comemoragdes e conselhos.

A todos os meus amigos, especialmente a Mirian Matsumoto, Paula Zaghetto, Débora
Barbeta Grinnet, Sarah Soares e Danielle Lima, pela amizade mesmo a distancia, e por fazerem

parte da minha vida.



Aos colegas de laboratdrio, antigos e novos, que juntos vivenciaram e compartilharam
momentos de correria, aprendizagem e comemoracdes. Pelo trabalho em equipe, pelas
experiéncias compartilhadas e momentos de risadas. Nada como umas pipocas doces para
enganar a fome (Cibele dos Santos Borges), uma carona “com emogao” para as aulas de inglés
(Josiane de Lima Rosa) ou até mesmo um “passeio” com a cadeira pelo corredor para descontrair

(Gabriela Missassi).

A Thamiris Figueiredo e Taina Louise Pacheco, pessoas que foram essenciais para a
realizagdo deste trabalho, e que me acompanharam desde o inicio, estando presentes mesmo na

correria com suas obrigacdes com a graduagao.

Ao Prof. Dr. André Sampaio Pupo e seus alunos, André Muller e Dr. Luiz Ricardo de
Almeida Kiguti, pela oportunidade de desenvolver ensaios farmacologicos em colaboragdo e

pelos ensinamentos e discussdes cientificas.

A Luciana, secretaria do departamento de morfologia, e Davi, secretario da pos-

graduacdo, pelo suporte de sempre.

Ao técnico de laboratorio José Eduardo Bozano, pelo suporte, por ser sempre prestativo e

pela alegria contagiante de todo dia.

A Profa. Dra. Janete A. A. Franci e ao Dr. Ruither O. G. Carolino, pela colabora¢io com

as dosagens hormonais.

A Dona Terezinha, pelo carinho, pelas risadas, e pelos chazinhos e cafés que “apareciam”

no laboratorio.

A Dra. Amy M. Pastva e Dra. Laura Sutherland, amigas que me acolheram em Durham,

pela troca de experiéncias, cultura, conhecimento compartilhados e pela estadia.

A Dra. Adriana Liucia Mendes, pela colaboracdo com a prescrigdo da sibutramina, se
dispondo a ajudar sempre que necessario, mesmo com seu tempo corrido com ambulatério e
aulas. Pela curiosidade sobre os resultados deste trabalho e a valorizagdo da sua importancia na

area da saude.



A banca, por disponibilizar seu tempo para contribuir com o aperfeicoamento deste

trabalho e uma melhor divulgacdo dos resultados obtidos.

A Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado se Sdo Paulo — FAPESP, pelo apoio
financeiro para realiza¢do deste trabalho (Processos n°. 2014/15566-2 € 2016/20722-9).

A Coordenagido de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior — CAPES, pela bolsa

de doutorado.

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico — CNPq, pelo

suporte financeiro (Processo n°. 308842/2013-8).

Ao Departamento de Morfologia do Instituto de Biociéncias de Botucatu — UNESP.



Epigrafe

“A vida s6 pode ser compreendida olhando-se para

trdas; mas so pode ser vivida olhando-se para frente”

Soren Kierkegaard



Sumario

RESUIMNO ..ottt ettt ettt e et e e bt e e s bt e e sat e e sabeeeebeeesabeeenaeeeeas 11
ADSTIACT ..ottt b ettt e b e e b e bt sttt e bt e sbeesate et e naeens 12
INEFOAUCAOD ..o et e et e e et e e eetb e e e e e aba e e e eearaee e eeaaaeeeeennees 13
1. Obesidade € diSHPIAEIMIAS .....eecviieiiieiieiiieieecie ettt see et ere e st eseaeesreeseesseessnessseensaens 13
2. Trato genital MASCUIINO .......ccveiiiiiiiiiicieee ettt e e e beesaaeesbeenseeseeas 14
2,10 TESHICUIOS .ottt ettt ettt sttt 15

2.2, EPIQIAIMOS ..oeiieiieiieeie ettt et ettt nneas 17

2.3, Glandulas SeXUais ACESSOTIAS .....eevveerriereieieeiietiesteeeeeteeeeesaeeseeeeeeseesseesneeenns 19

24, PEOIIS .ottt ettt e et e ae et ente st e teeneebeenaens 19

3. Lipidios, colesterol € 08 andrOZENOS ..........ccueeueerieeriierieeieeieeiesie e ete ettt et e s 20
3.1. Biossintese do COIESLETOL .......ooiuiiriiiiiiieieee e 20

3.2. Transporte e excre¢ao do colesterol .........ooviiviiriiiiiiiiieriecie e 21

3.3. Biossintese dos andrOZENnOS .........cceeevreeriereenieeieeieeseesteereerree e seaeeseenreesreees 22

3.4. Mecanismo de aca0 dos androENos ........cccecveeevreereerierieeiieieesreeseeeereereesreesenes 25

4. ESEALINAS ..vetieiieieeiieieeitet ettt sttt ettt b et sttt b e et a e e bt et st et et et bt et he et e eaeenee e 25
4.1. Mecanismo de agdo das €STAtINAS ..........ccceeeerveeeereeeereeeireeeereeeereeeereeeereeeereeenanens 27

4.2. Efeitos pleiotropicos das eStatingas .........cccceeceerieeieriieenienieeie et seee e 28

4.3. Farmacocinética das eStatinas ..........ccecueerieerierieriieeieeseesee e eieeseeeseee e eeeeeeens 28

4.4. Efeitos adversos das eStatiNas .......cceeceeeueeriersieesieeriienie et eeteeee e 29

4.5. Efeitos das estatinas sobre 0 sistema genital ..........cccccoeeeriieiiieniiniceecc e 30

5. Farmacos utilizados no tratamento da obesidade ............cccceveiiriiiiiencieeeeeeeeee 33
5.1, SIDULTAIMING ..ouviiiiiiiiiiiieiest ettt ettt sttt eseesaeeneeneeeneas 33

5.1.1. Farmacocinética da Sibutraming .............cecceveevuerueerieneeienenienieeeeseeeeeenne 35

5.1.2. Efeitos adversos da Sibutramina ............cecceveveevierieienenieenenieneseseeeneen 35

5.1.3. Efeitos da sibutramina sobre o sistema genital ............ccccevveeeiiecieeiiennnnns 36

5.1.4. Comercializagdo da sibutramina no ambito nacional e internacional ...... 38

BTN 51010 (0] 03 o) USRI 40

5.2.1. Efeitos da bupropiona sobre o sistema genital ...........ccceceeiieiienieneennen. 41

Justificativa e RelevaAncia do Tema ...............ccoooiiiiiiiiiiii e 44
ODJEEIVOS ...ttt et ettt e bt e e s bt e e bt e e s bt e e ebe e e s bt e ebeeesabeeenateesanes 45

Capitulo I: Effects of the exposure to sibutramine and/or rosuvastatin on reproductive

parameters of adult male rats ......... ..., 46



Highlights ..o e 48

YN 1 1 ¥ ot A OO PRSP 49
INETOAUCTION ...ttt ettt et et e e et e e te et e st e sneesneeeneeneesneens 50
Materials and MEthOAS ........ceeiiiiiiii e 52
RESULILS ...ttt ettt e ettt et e et e et e et e e st e st e e nteenseeneenneas 60
LTI 13 [ SR 62
L07078707 LT 10781 68
ACKNOWISAZEIMENLS ......vieiieiieeiiieiiceeeeeete ettt ere e reeeaeesseesbeesreeseseesseesseesssensseenss 69
RETETEICES ...ttt ettt et sa et s be ettt et e sbeeneenbeenee 69

Conflict Of INTETESt STATEMENIT ...ttt ire e ieeee et ee et e e e eeeeree e eee et e e e eeeeeeaeeeeeeenens 12

Le@ends Of fIGUIES ...c.eiiiieiieiieeece ettt ettt et et saeeeseesbeesbeessaessseenseenns 73
TADIES ettt st h et sttt ettt e et enteeaean 74
FRGUIES .ttt ettt e ettt e et e et et e st e enteeabe e st e aneeeneeenneenne 80

Capitulo II. Androgen depletion and alterations in the reproductive tract of adult male rats

exposed to bupropion and simvastatin ........... ... 84

F N o1 5 11 A SRR 86
INETOAUCTION ...ttt e et e et e e st e s st e e et e st e st e sneeenseenseeseens 87
Materials and MEthodS ..........cooiriiiiiiie e 90
RESUILS ..ttt ettt et b ettt et ettt et ene et 101
DISCUSSION ..ttt ettt ettt ettt ettt et e bt e et e s ae e st e bees e et e saeenbesbeenaesaeenbesaeeneenbenane 103
ACKNOWIEAZEIMENLS ......vieiiiiiiiiiieieeieeeeete ettt ebeesteesteeesseesseeseeesseesseesseesseessseans 106
RETETEICES ...ttt ettt sttt sb et e st ea e nbesanens 107
Conflict of interest StatemMent ...........ccccoveeienieeieiiiieniieeeieeereee e eeseeseeseeesneeeeee. 110
Le@ends Of fIGUIES ...cc.eiiiieiieiieeeee ettt ettt eete et et esneeeeeenneeneas 111
210 1 TSR PRRRS 113
FRUIES .ttt e e te e s bt e s s e e e nteeateeneesneeenseenneenean 115
COMCIUSTES ...ttt ettt e e bt e e st e e s at e e s bt e e sateesbeeesabeesabeeeaabeean 122
Referéncias Bibliograficas da Introducao .................c.ooveviieiiiiiiniieecceeeee e 123
APCIIAICES ......oovveineiiiiieieeieece ettt eee et e et e bt esteeeteeesaeesse e be e saeesseesbeenbeeseesnbeerseensaeeseensaeenne 140
APENAICE 1 oottt ettt ettt e et e e b e e tee e st e e ns e et e e beeenteenaeenreentes 141
APEIAICE 2 .ottt ettt ettt ettt e e te et e et e e b e e aae e rae e st e erbe e b e e nraeenseenseenreenres 147
APEINAICE 3 .ottt ettt e b e st e e tb e et e e b e e e teeeabe et e e baeeraeenbeenreenns 154
RN 1 1. (1 T OO R RUTPRPRRO 162



Resumo

A obesidade ¢ um problema mundial de saiide publica associada ao aumento do risco de
sindrome metabolica, dislipidemia, entre outras comorbidades. Entre os farmacos utilizados no
tratamento de pacientes obesos estdo as estatinas, como a rosuvastatina e sinvastatina, as quais
reduzem os niveis séricos de colesterol, precursor de testosterona, e os agentes inibidores de
recaptura de neurotransmissores, como a sibutramina e a bupropiona, utilizados na reducio do
peso corporeo. Estudos anteriores relataram efeitos adversos da exposicdo isolada a estes
farmacos sobre paradmetros reprodutivos masculinos. Considerando a exposicdo de pacientes
obesos a estatinas e inibidores da recaptura de neurotransmissores, o presente estudo objetivou
investigar os efeitos da co-exposi¢do a rosuvastatina e sibutramina, bem como a co-exposi¢ao a
sinvastatina e bupropiona, sobre os pardmetros reprodutivos em ratos adultos. Para isso, foram
realizados dois experimentos. No primeiro experimento, ratos adultos (90 dias) alocados nos
grupos controle (salina e dimetilsulfoxido), rosuvastatina (5 mg/kg de rosuvastatina),
sibutramina (10 mg/kg de sibutramina) e rosuvastatina associada a sibutramina (n = 26-
28/grupo) foram tratados via oral por 70 dias. No segundo experimento, ratos adultos (70 dias)
alocados nos grupos controle (4gua destilada), sinvastatina (50 mg/kg de sinvastatina),
bupropiona (30 mg/kg de bupropiona) e sinvastatina associada a bupropiona (n = 20/grupo)
foram tratados via oral por 52 dias. No primeiro experimento, o tratamento com rosuvastatina,
isolado ou associado a sibutramina, resultou em hiperplasia nas células claras do epididimo. A
exposicao a sibutramina, isolada ou associada a rosuvastatina, resultou em reducdo do consumo
alimentar, do peso corporeo e de 6rgdos reprodutores, dos niveis séricos de testosterona e
aumento do indice de espermatozoides com gota citoplasmatica, comparado aos grupos controle
e rosuvastatina. As reservas € o tempo de transito espermatico pelo epididimo também foram
reduzidos nesses grupos, sendo potencializados pela co-exposicdo aos farmacos. Nao foi
observado alteracdo na morfologia testicular, na morfologia e motilidade espermatica, bem como
na expressdo da enzima 3B-HSD, porém, a co-exposi¢do resultou em atraso na ejaculagdo e
reducdo do potencial fértil apds acasalamento natural, comparado aos grupos controle e
rosuvastatina, sugerindo possivel sinergismo entre os farmacos. No segundo experimento, todos
0s grupos experimentais apresentaram reducdo nos niveis de testosterona sérica e intratesticular,
comparado ao grupo controle. Alteragdo na motilidade espermatica e redugdo da sintese de
testosterona pelas células de Leydig foram observadas no grupo tratado com sinvastatina. A
exposicao a sinvastatina, isolada ou associada a bupropiona, resultou em hiperplasia de células
claras no epididimo e aumento no indice de espermatozoides com gota citoplasmatica. Nao foi
observado alteragdo no peso dos 6rgdos reprodutores, na morfologia espermatica, na morfologia
¢ morfometria testicular, bem como na expressdao da enzima 3B-HSD, porém, a co-exposi¢ao
resultou em redugdo do potencial fértil, sugerindo possivel sinergismo entre os farmacos.
Considerando que ratos apresentam maior eficiéncia reprodutiva comparada a humanos, os
resultados obtidos nos dois experimentos podem indicar riscos reprodutivos em homens co-
expostos a estatinas e inibidores de recaptura de neurotransmissores.

Palavras-chave: rosuvastatina, sinvastatina, sibutramina, bupropiona, reprodugao.
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Abstract

Obesity is a global public health problem associated with an increased risk of metabolic
syndrome, dyslipidemia, and other comorbidities. The drugs used to treat obese patients include
statins, as rosuvastatin and simvastatin, which reduce serum levels of cholesterol, a precursor of
testosterone, and neurotransmitter reuptake inhibitors, such as sibutramine and bupropion, used
to reduce body weight. Previous studies reported adverse effects of the isolated exposure to these
drugs on male reproductive parameters. Considering the exposure of obese patients to statins and
neurotransmitter reuptake inhibitors, the present study aimed to investigate the effects of the co-
exposure to rosuvastatin and sibutramine, as well as the co-exposure to simvastatin and
bupropion, on reproductive parameters in adult male rats. For this, two experiments were
conducted. In the first experiment, adult male rats (90 days) allocated into control (saline and
dimethylsulfoxide), rosuvastatin (5 mg/kg rosuvastatin), sibutramine (10 mg/kg sibutramine) and
rosuvastatin combined with sibutramine (n = 26-28 / group) were treated orally for 70 days. In
the second experiment, adult male rats (70 days) allocated into control (distilled water),
simvastatin (50 mg/kg simvastatin), bupropion (30 mg/kg bupropion) and simvastatin combined
with bupropion (n = 20 / group) were treated for 52 days. In the first experiment, treatment with
rosuvastatin, alone or in combination with sibutramine, resulted in hyperplasia in the clear cells
of epididymis. Exposure to sibutramine, alone or in combination with rosuvastatin, resulted in
reduced food intake, body and reproductive organ weights, serum testosterone levels, and
increased index of spermatozoa with cytoplasmic droplets compared to the control and
rosuvastatin groups. Sperm reserves and transit time through the epididymis were also reduced in
these groups and potentiated by co-exposure to the drugs. No alterations in the testicular
morphology, sperm morphology and motility, as well as expression of 33-HSD enzyme were
observed, however, the co-exposure resulted in delayed ejaculation and reduction of fertile
potential after natural mating, compared to the control and rosuvastatin groups, suggesting
possible synergism between the drugs. In the second experiment, all the experimental groups
presented reduction in serum and intratesticular testosterone levels, compared to the control
group. Alteration in sperm motility and reduction of testosterone synthesis by Leydig cells were
observed in the simvastatin-treated group. Exposure to simvastatin, isolated or associated with
bupropion, resulted in hyperplasia of clear cells from the epididymis and increased index of
sperm with cytoplasmic droplet. No alterations in the reproductive organ weights, sperm
morphology, testicular morphology and morphometry, and expression of 3B-HSD enzyme were
observed, however, the co-exposure resulted in reduced fertility potential, suggesting synergism
between the drugs. Considering that rats have a higher reproductive efficiency compared to
humans, the results obtained in these two experiments may indicate reproductive risks in men co-
exposed to statins and neurotransmitter reuptake inhibitors.

Keywords: rosuvastatin, sinvastatin, sibutramine, bupropion, reproduction.
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Introducdio

1. Obesidade e dislipidemias

O sobrepeso e a obesidade estdo entre os maiores problemas de satde publica que vem
crescendo a nivel mundial nos ultimos 30 anos (Ananthapavan et al., 2014). De acordo com a
World Health Organization (WHO), a prevaléncia mundial de obesidade dobrou entre 1980 e
2014, sendo as taxas de 1,9 bilhdes de adultos (39%) com sobrepeso ¢ 600 milhdes (13%) de
adultos obesos em 2014 (WHO, 2016). Nos Estados Unidos, mais de dois tercos da populacdo
adulta (70,2%) encontra-se em condi¢des de sobrepeso ou obesidade e, entre os individuos
obesos (37,7%), 7,7% encontra-se em situagao de obesidade morbida (NIDDK, 2017).

Pode-se definir o sobrepeso e a obesidade como o acimulo anormal ou excessivo de
gordura no tecido adiposo decorrente do desequilibrio entre calorias ingeridas e gastas (Nammi
et al., 2004), sendo mensurados pelo indice de massa corporal (IMC), o qual ¢ obtido através da
divisio da massa corporal (quilogramas, Kg) pelo quadrado da estatura (metros ao quadrado, m”)
(Antipatis & Grill, 2001). Em adultos, indices entre 25 a 29,9 sdo categorizados como sobrepeso,
enquanto indices maiores ou iguais a 30 sdo considerados obesidade (Antipatis & Grill, 2001), e
valores maiores ou iguais a 40 classificam-se como obesidade severa (NIDDK, 2017).

Considerada uma pandemia global (Ng, 2014), a obesidade ¢ uma doenca crdnica
multifatorial, de origem genética, metabdlica, hormonal, psicologica, sociocultural e funcional
(Hillegass & Sadowsky, 2001; Ananthapavan et al., 2014; NHLBI, 2017), e esta associada a
diversas morbidades, como cancer, hipertensdo pulmonar, problemas gastrointestinais e
pulmonares, osteoartrites, diabetes, sindrome metabdlica, doengas cardiacas e depressdo
(Hillegass & Sadowsky, 2001; Withrow & Alter, 2011; Bray, 2013; NHLBI, 2017), levando a
reducdo da expectativa de vida (Whitlock et al., 2009). Uma anélise de 57 estudos realizados em
uma populacdo de 894.576 adultos revelou que a obesidade reduz a expectativa de vidaem 2 a 4
anos, enquanto a obesidade morbida leva a reducdo em até 10 anos (Whitlock et al., 2009).

Além de representar um alto custo para a sociedade, a obesidade pode levar ao aumento
do risco de doengas cardiovasculares devido a varios fatores, incluindo a eleva¢do da pressdo
arterial, dos niveis séricos de glicose e insulina, da superproducdo hepatica de apolipoproteina B
e dislipidemias (Klop et al., 2013).

As dislipidemias consistem em alteragdes nos niveis séricos de lipidios (colesterol,
triglicerideos ou ambos), sendo a hiperlipidemia caracterizada pela elevacdo dos niveis de

colesterol total, triglicerideos, lipoproteinas de baixa densidade (Low Density Lipoproteins;

13



LDL, bem como reducdo dos niveis de lipoproteinas de alta densidade (High Density
Lipoproteins; HDL (Hillegass & Sadowsky, 2001; Klop et al., 2013. O tratamento da
dislipidemia ¢ recomendado quando os niveis de LDL e colesterol total apresentam-se maiores
que 190 mg/dL e 240 mg/dL, respectivamente (Hillegass & Sadowsky, 2001.

A hiperlipidemia, evento extremamente comum na populagdo obesa, ¢ considerada um
fator de risco para doencas cardiovasculares, devido aos elevados niveis de colesterol, sendo
responsavel por mais de 25% dos casos de mortes no mundo (Grover et al, 2017. Altos niveis de
colesterol podem resultar em aciimulo de gordura na parede arterial, levando a aterosclerose ¢ a
varias patologias cardiovasculares, como trombose, infarto, entre outras (Ciccone, 2011.

Segundo a WHO (2017, um ter¢o da doencga isquémica do coragdo ¢ resultado dos altos
niveis de colesterol. Estudos relatam que a redu¢do em 10% do colesterol em homens adultos
com 40 anos de idade pode resultar em 50% da redugao de doencas cardiacas em até cinco anos,
sendo que a mesma taxa de reducdo dos niveis de colesterol em homens com 70 anos pode levar
a reducdo de 20% de doengas cardiacas (WHO, 2017.

Varias intervencdes podem ser utilizadas no controle do peso corporeo e dos niveis
lipidicos de pacientes obesos, como a dieta, exercicio fisico, cirurgia e medicamentos.
Entretanto, alguns pacientes apresentam dificuldade no controle desses parametros através de
métodos ndo farmacoldgicos, sendo necessdria a intervencdo com medicamentos (Ciccone,
2011. Entre os farmacos que promovem redug@o dos niveis lipidicos e do peso corpéreo estdo,
respectivamente, as estatinas (ex: rosuvastatina e sinvastatinae os inibidores de recaptura de
neurotransmissores (ex: sibutramina e bupropiona (Svacina et al., 2007; Nylén et al, 2013;

Benaiges et al., 2017; Golden, 2017).
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Conclusoes

Nossos resultados indicam que, nessas condi¢des experimentais, a exposicao isolada ou
combinada a estatinas e inibidores de recaptura de neurotransmissores promoveu efeitos
adversos sobre parametros reprodutivos em ratos adultos, tais como redug@o do peso corporeo e
de orgdos reprodutores, da concentragdo sérica ¢ intratesticular de testosterona, da sintese de
testosterona pelas células de Leydig, da motilidade espermatica, do comportamento sexual e da
morfologia epididimaria, bem como aumento do indice de espermatozoides com gota
citoplasmatica. Nao foi observado alteracdo na morfologia testicular e espermarica, bem como
na expressdo da enzima 3p-HSD, porém, a co-exposi¢ao resultou na reducdo do potencial fértil,
indicando possivel sinergismo entre os farmacos.

Sabendo-se que roedores apresentam maior eficiéncia reprodutiva comparada a espécie
humana, os resultados obtidos no presente trabalho indicam potencial risco reprodutivo em
homens expostos a estatinas e inibidores de recaptura de neurotransmissores durante a idade
adulta. Novos estudos sdo necessarios para investigar a atividade de enzimas esteroidogénicas, a
contratilidade e reserva endogena de neurotransmissores nos 6rgdos reprodutores, bem como

possiveis efeitos da combinacdo desses farmacos sobre a prole.
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