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Resumo

A obesidade é um problema mundial de saúde pública associada ao aumento do risco de 

síndrome metabólica, dislipidemia, entre outras comorbidades. Entre os fármacos utilizados no 

tratamento de pacientes obesos estão as estatinas, como a rosuvastatina e sinvastatina, as quais 

reduzem os níveis séricos de colesterol, precursor de testosterona, e os agentes inibidores de 

recaptura de neurotransmissores, como a sibutramina e a bupropiona, utilizados na redução do 

peso corpóreo. Estudos anteriores relataram efeitos adversos da exposição isolada a estes 

fármacos sobre parâmetros reprodutivos masculinos. Considerando a exposição de pacientes 

obesos a estatinas e inibidores da recaptura de neurotransmissores, o presente estudo objetivou 

investigar os efeitos da co-exposição à rosuvastatina e sibutramina, bem como a co-exposição à 

sinvastatina e bupropiona, sobre os parâmetros reprodutivos em ratos adultos. Para isso, foram 

realizados dois experimentos. No primeiro experimento, ratos adultos (90 dias) alocados nos 

grupos controle (salina e dimetilsulfóxido), rosuvastatina (5 mg/kg de rosuvastatina), 

sibutramina (10 mg/kg de sibutramina) e rosuvastatina associada à sibutramina (n = 26-

28/grupo) foram tratados via oral por 70 dias. No segundo experimento, ratos adultos (70 dias) 

alocados nos grupos controle (água destilada), sinvastatina (50 mg/kg de sinvastatina), 

bupropiona (30 mg/kg de bupropiona) e sinvastatina associada à bupropiona (n = 20/grupo) 

foram tratados via oral por 52 dias. No primeiro experimento, o tratamento com rosuvastatina, 

isolado ou associado à sibutramina, resultou em hiperplasia nas células claras do epidídimo. A 

exposição à sibutramina, isolada ou associada à rosuvastatina, resultou em redução do consumo 

alimentar, do peso corpóreo e de órgãos reprodutores, dos níveis séricos de testosterona e 

aumento do índice de espermatozoides com gota citoplasmática, comparado aos grupos controle 

e rosuvastatina. As reservas e o tempo de trânsito espermático pelo epidídimo também foram 

reduzidos nesses grupos, sendo potencializados pela co-exposição aos fármacos. Não foi 

observado alteração na morfologia testicular, na morfologia e motilidade espermática, bem como 

na expressão da enzima 3β-HSD, porém, a co-exposição resultou em atraso na ejaculação e 

redução do potencial fértil após acasalamento natural, comparado aos grupos controle e 

rosuvastatina, sugerindo possível sinergismo entre os fármacos. No segundo experimento, todos 

os grupos experimentais apresentaram redução nos níveis de testosterona sérica e intratesticular, 

comparado ao grupo controle. Alteração na motilidade espermática e redução da síntese de 

testosterona pelas células de Leydig foram observadas no grupo tratado com sinvastatina. A 

exposição à sinvastatina, isolada ou associada à bupropiona, resultou em hiperplasia de células 

claras no epidídimo e aumento no índice de espermatozoides com gota citoplasmática. Não foi 

observado alteração no peso dos órgãos reprodutores, na morfologia espermática, na morfologia 

e morfometria testicular, bem como na expressão da enzima 3β-HSD, porém, a co-exposição 

resultou em redução do potencial fértil, sugerindo possível sinergismo entre os fármacos. 

Considerando que ratos apresentam maior eficiência 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, reprodução. 
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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 3β-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 3β-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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Introdução 

1. Obesidade e dislipidemias

O sobrepeso e a obesidade estão entre os maiores problemas de saúde pública que vem 

crescendo a nível mundial nos últimos 30 anos (Ananthapavan et al., 2014). De acordo com a 

World Health Organization (WHO), a prevalência mundial de obesidade dobrou entre 1980 e 

2014, sendo as taxas de 1,9 bilhões de adultos (39%) com sobrepeso e 600 milhões (13%) de 

adultos obesos em 2014 (WHO, 2016). Nos Estados Unidos, mais de dois terços da população 

adulta (70,2%) encontra-se em condições de sobrepeso ou obesidade e, entre os indivíduos 

obesos (37,7%), 7,7% encontra-se em situação de obesidade mórbida (NIDDK, 2017).   

Pode-se definir o sobrepeso e a obesidade como o acúmulo anormal ou excessivo de 

gordura no tecido adiposo decorrente do desequilíbrio entre calorias ingeridas e gastas (Nammi 

et al., 2004), sendo mensurados pelo índice de massa corporal (IMC), o qual é obtido através da 

divisão da massa corporal (quilogramas, Kg) pelo quadrado da estatura (metros ao quadrado, m2) 

(Antipatis & Grill, 2001). Em adultos, índices entre 25 a 29,9 são categorizados como sobrepeso, 

enquanto índices maiores ou iguais a 30 são 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 é uma doença crônica 

multifatorial, de origem genética, metabólica, hormonal, psicológica, sociocultural e funcional 

(Hillegass & Sadowsky, 2001; Ananthapavan et al., 2014; NHLBI, 2017), e está associada a 

diversas morbidades, como câncer, hipertensão pulmonar, problemas gastrointestinais e 

pulmonares, osteoartrites, diabetes, síndrome metabólica, doenças cardíacas e depressão 

(Hillegass & Sadowsky, 2001; Withrow & Alter, 2011; Bray, 2013; NHLBI, 2017), levando à 

redução da expectativa de vida (Whitlock et al., 2009). Uma análise de 57 estudos realizados em 

uma população de 894.576 adultos revelou que a obesidade reduz a expectativa de vida em 2 a 4 

anos, enquanto a obesidade mórbida leva à redução 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 doenças cardiovasculares devido a vários fatores, incluindo a elevação da pressão 

arterial, dos níveis séricos de glicose e insulina, da superprodução hepática de apolipoproteína B 

e dislipidemias (Klop et al., 2013).  

As dislipidemias consistem em alterações nos níveis séricos de lipídios (colesterol, 

triglicerídeos ou ambos), sendo a hiperlipidemia caracterizada pela elevação dos níveis de 

colesterol total, triglicerídeos, lipoproteínas de baixa densidade (Low Density Lipoproteins; 
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LDL, bem como redução dos níveis de lipoproteínas de alta densidade (High Density 

Lipoproteins; HDL (Hillegass & Sadowsky, 2001; Klop et al., 2013. O tratamento da 

dislipidemia é recomendado quando os níveis 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 população obesa, é considerada um 

fator de risco para doenças cardiovasculares, devido aos elevados níveis de colesterol, sendo 

responsável por mais de 25% dos casos de mortes no mundo (Grover et al, 2017. Altos níveis de 

colesterol podem resultar em acúmulo de gordura na parede arterial, levando à aterosclerose e a 

várias patologias cardiovasculares, como trombose, infarto, entre outras (Ciccone, 2011.  

Segundo a WHO (2017, um terço da doença isquêmica do coração é resultado dos altos 

níveis de colesterol. Estudos relatam que a redução em 10% do colesterol em homens adultos 

com 40 anos de idade pode resultar em 50% da redução de doenças cardíacas em até cinco anos, 

sendo que a mesma taxa de redução dos níveis de colesterol em homens com 70 anos pode levar 

à redução de 20% de doenças cardíacas (WHO, 2017.   

Várias intervenções podem ser utilizadas no controle do peso corpóreo e dos níveis 

lipídicos de pacientes obesos, como a dieta, exercício físico, cirurgia e medicamentos. 

Entretanto, alguns pacientes apresentam dificuldade no controle desses parâmetros através de 

métodos não farmacológicos, sendo necessária a intervenção com medicamentos (Ciccone, 

2011. Entre os fármacos que promovem redução dos níveis lipídicos e do peso corpóreo estão, 

respectivamente, as estatinas (ex: rosuvastatina e sinvastatina e 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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Conclusões 
Nossos resultados indicam que, nessas condições experimentais, a exposição isolada ou 

combinada a estatinas e inibidores de recaptura de neurotransmissores promoveu efeitos 

adversos sobre parâmetros reprodutivos em ratos adultos, tais como redução do peso corpóreo e 

de órgãos reprodutores, da concentração sérica e intratesticular de testosterona, da síntese de 

testosterona pelas células de Leydig, da motilidade espermática, do comportamento sexual e da 

morfologia epididimária, bem como aumento do índice de espermatozoides com gota 

citoplasmática. Não foi observado alteração na morfologia testicular e espermárica, bem como 

na expressão da enzima 3β-HSD, porém, a co-exposição resultou na redução do potencial fértil, 

indicando possível sinergismo entre os fármacos. 

Sabendo-se que roedores apresentam maior eficiência reprodutiva comparada à 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 são necessários para investigar a atividade de enzimas esteroidogênicas, a 

contratilidade e reserva endógena de neurotransmissores nos órgãos reprodutores, bem como 

possíveis efeitos da combinação desses fármacos sobre a prole. 
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