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RESUMO 

 

 
As avermectinas e as milbemicinas, muitas vezes também referidas como lactonas 

macrocíclicas, são os medicamentos antiparasitários mais vendidos no mundo, dada 

sua ampla utilização tanto na medicina veterinária e humana, quanto na agricultura. 

Esse trabalho apresenta inicialmente uma revisão dos principais trabalhos do nosso 

grupo em vários aspectos da exposição às avermectinas e suas consequências no 

âmbito reprodutivo, tais como redução no comportamento sexual de ratos sem 

experiência sexual; redução  do  reflexo   de lordose  em fêmeas e  ainda, 

incoordenação motora fina resultando em alteração de comportamento sexual em 

machos e fêmeas.  A seguir, oferece    uma revisão  sobre os  aspectos 

anatomofisiológicos do testículo humano e do rato, enfocando o desenvolvimento 

pré e pós-natal, bem como sua anatomia e funções. Enfocou-se também o testículo 

do rato como modelo experimental na validação de estudos de reprodução. 

Finalmente, foi apresentado trabalho publicado “Cordeiro F, Gonçalves V Jr, Moreira 

N, Slobodticov JI, de Andrade Galvão N, de Souza Spinosa H, Bonamin LV, Bondan 

EF, Ciscato CHP, Barbosa CM, Bernardi MM. Ivermectin acute administration 

impaired the spermatogenesis and spermiogenesis of adult rats. Res Vet Sci. 2018 

Apr;117:178-186. doi:10.1016/j.rvsc.2017.12.013”. Neste foram estudados os efeitos 

temporais das doses terapêuticas da ivermectina na morfometria e histologia do 

testículo para verificar se a administração aguda do medicamento prejudicaria a 

espermatogênese e a espermiogênese de ratos adultos e, se esses efeitos seriam 

reversíveis. Além disto, os níveis de testosterona e a de ivermectina plasmáticos 

foram avaliados. Os resultados mostraram que a exposição aguda à ivermectina:1) 

reduziu o volume testicular, o diâmetro tubular e a altura do epitélio germinativo 

principalmente na dose mais alta; 2) não interferiu na frequência de células de 

Leydig; 3) na histologia verificou-se que as seções tubulares continham diversas 

alterações histológicas indicativas de interrupção da espermatogênese, como 

desorganização do epitélio  germinativo,  degeneração  vacuolar  das  células 

germinativas e descamação das células no lúmen tubular; 4) não houve diferenças 

nos níveis de testosterona; 5) Os níveis plasmáticos da ivermectinas foram 

reduzidos significativamente às 72 h após a dose de 0,2 mg / kg. Concluiu-se que a 

ivermectina  administrada  agudamente prejudicou a espermatogênese e 



espermiogênese de ratos. Provavelmente, esses efeitos não foram consequência da 

ivermectina nas células de Leydig porque nenhum efeito foi observado nesse nível. 

Finalmente, nossos resultados sugerem que alguns efeitos testiculares são 

reversíveis e correlacionados com os níveis plasmáticos de ivermectina. 

Estes trabalhos em conjunto, mostram que doses terapêuticas de diferentes 

avermectinas causam inúmeros danos na esfera reprodutiva dos animais, incluindo 

prejuízos comportamentais e testiculares, como desorganização celular em 

diferentes estágios do ciclo do epitélio seminífero e reduções de parâmetros 

morfométricos testiculares, sugere-se que as avermectinas não sejam empregadas 

no período da reprodução. 

 
Palavras chaves: Antiparasitários. Avermectinas. Reprodução. Testículo. 

Comportamento animal. 



ABSTRACT 

 

Avermectins and milbemycins, often also referred to as macrocyclic lactones, are the 

world's best selling antiparasitic medicines and are widely used in veterinary and 

human medicine and agriculture. In this study, initially it was reviewed the main 

studies of our group about the different aspects of exposure to avermectins and their 

consequences in the reproductive scope such as reduction in the sexual behavior of 

rats without sexual experience; reduction of lordosis reflex  in female and  reduction 

of fine motor coordination resulting in changing sexual behavior in males and 

females. A review of the anatomical and physiological aspects of the human testis 

and the rats was carried out, focusing on aspects of pre and postnatal development, 

and the testis anatomy and functions. Finally, it was presented a paper published: 

Cordeiro F, Gonçalves V Jr, Moreira N, Slobodticov JI, Andrade Galvão N, Souza 

Spinosa H, Bonamin LV, Bondan EF, Ciscato CHP, Barbosa CM, Bernardi MM. 

Ivermectin acute administration impaired the spermatogenesis and spermiogenesis 

of adult rats. Res Vet Sci. 2018 Apr; 117: 178-186. doi: 10.1016 / j.rvsc.2017.12.013 

". The results show: 1) IVM acute exposure, mainly in the higher dose, reduced the 

testicular volume, the tubular diameter and the germinal epithelium height; 2) no 

interferences on Leydig cells frequency;3) histological studies show that tubular 

sections containing several histological changes indicative of spermatogenesis 

interruption, such as disorganization of germinal epithelium, vacuolar degeneration of 

the germ cells and sloughing of cells into the tubular lumen; 4) no differences in 

testosterone levels; 5) The IVM plasmatic levels were significantly reduced at 72 h 

after the 0.2 mg/kg. It was concluded that acute IVM impaired the spermatogenesis 

and spermiogenesis of rats. Probably these effects were not consequence of IVM at 

the Leydig cells because no effects were observed at this level. Finally, our results 

suggest that some testicular effects are reversible and correlated with the plasmatic 

levels of IVM.As general conclusion, it was suggested that avermectins are not used 

in the reproduction period because, even in therapeutic doses, avermectins cause 

numerous damages in the reproductive sphere of the animals, including behavioral 

and testicular damages, as cellular disorganization at different stages of the 

seminiferous epithelium cycle and reduction of testicular morphometric parameters. 

Key words: Antiparasitics. Avermectins. Reproduction. Testis. Animal behavior. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 
 

1.1 Avermectinas 

 
 

Nota: essa revisão é capítulo de livro enviado e aceito para publicação sobre o tema: 

Carrapaticitas: Toxicologia, Resíduos e alternativas. 

 
Avermectinas e Reprodução: Estudos em Animais de Laboratório 

 
Maria Martha Bernardi, Flora Cordeiro, Thiago Berti Kirsten 

Universidade Paulista, Pós-Graduação em Patologia 

Ambiental e Experimental, Área Medicina Veterinária 

maria.bernardi@docente.unip.br 

 
Resumo 

Avermectinas e Reprodução: Estudos em Animais de Laboratório 

Palestrante: Prof. Dra. Maria Martha Bernardi 

Universidade Paulista 

As avermectinas e as milbemicinas, muitas vezes também referidas como lactonas 

macrocíclicas, são os medicamentos antiparasitários mais vendidos no mundo, 

devido a sua ampla utilização tanto na medicina veterinária e humana, quanto na 

agricultura. Esse trabalho apresenta os efeitos das avermectinas no espectro 

reprodutivo. Diversos estudos de nosso grupo têm revelado que as ivermectina, 

doramectina e moxidectina reduzem o comportamento sexual em ratos machos e 

fêmeas mesmo quando administradas em doses terapêuticas. Essa redução tem 

sido atribuída à incoordenação motora e não à motivação sexual. Além dos danos 

comportamentais, estudamos o sistema reprodutivo, especialmente os testículos. 

Doses terapêuticas também causaram redução no peso testicular e no volume 

testicular, bem como aumentaram o número de células na luz dos túbulos 

seminíferos. Desde que doses terapêuticas de diferentes avermectinas causam 

inúmeros danos na esfera reprodutiva dos animais, incluindo prejuízos 

comportamentais e testiculares, sugerimos que as avermectinas não sejam 

empregadas nos períodos de reprodução. 

 
Palavras chaves: antiparasitários, comportamento sexual, testículos, apoptose. 

mailto:maria.bernardi@docente.unip.br
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INTRODUÇÃO 

 

A descoberta das avermectinas foi um evento importante na pesquisa de 

novas drogas para o tratamento de verminoses, pela sua versatilidade, segurança e 

efeitos benéficos na saúde animal e humana. Dada essa importância, os doutores 

Satoshi Omura e William Cecil Campbell, descobridores das avermectinas, foram 

agraciados com o Prêmio Nobel em Fisiologia e Medicina, em 2015 (Tambo et al., 

2015). 

Segundo Almeida et al., (2017) as avermectinas e milbemicinas, também 

denominadas lactonas macrocíclicas, são os medicamentos antiparasitários mais 

amplamente utilizados, na medicina veterinária, para o tratamento de verminoses 

gastrointestinais e para o controle de ectoparasitos. Algumas delas também são 

empregadas, na agricultura, para controle de infecções por pragas. As milbemicinas 

diferem das avermectinas pela ausência de um grupo dissacarídeo no C-13 do anel 

lactônico. 

Em 1987 a ivermectina foi aprovada para uso humano, no tratamento de 

oncocercose. No entanto, a eficácia da ivermectina não se restringe ao tratamento 

da oncocercose, sendo também efetiva para o tratamento de infecções por filarias 

produzidas pela Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Loa loa, Mansonella perstans, 

e Mansonella ozzardi (Ottesen and Campbell, 1994). Ela também erradica parasitas 

gastrointestinais, incluindo Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis, 

Enterobius vermicularis, Trichuris trichiuria, e Ancylostoma duodenale (Ottesen and 

Campbell, 1994). 

As   avermectinas   são   produtos   de   fermentação  natural  de actinomicete 
 

Streptomyces avermitilis, encontrado nos solos, sendo pouco solúvel em água, mas 
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facilmente solúvel em solventes orgânicos (Campbell et al., 1984). A fermentação do 

Streptomyces avermitilis gera uma série de compostos similares, classificados com 

“A” e “B”, dependendo da presença dos grupos metoxi (avermectina A) ou hidróxi 

(avermectina B) no carbono 5 (C-5). Esses compostos “A” e “B” podem ter uma 

ligação dupla entre o C-22 e C-23 (A1 e B1) ou uma ligação simples e substituinte 

hidróxi no C-23 (A2 e B2). São classificados ainda em “A” e “B”, quando apresentam, 

no C-25, o grupo butil (A1a, A2a, B1a e B2a) ou isopril (A1b, A2b, B1b e B2b). Das oito 

avermectinas resultantes do processo de fermentação, quatro, designadas A1a, A2b, 

B1a e B2a, são obtidas em maiores quantidades. Os componentes “B” não 

apresentam mais do que 20% da mistura total. A avermectina B1 é conhecida como 

abamectina, composta por menos de 80% de avermectina B1a (5-0-dimetil 

avermectina A1a) e mais de 20% de avermectina B1b (5-0-dimetil-25-di-(1- 

metilpropril)-25-(2-metiletil) avermectina A1a). Esses dois componentes, B1a e B1b têm 

propriedades biológicas e toxicológicas similares (Hotson, 1982). 

A hidrogenação da avermectina B1, nas ligações duplas entre C-22 e C-23, 

produz a 22,23 diidroavermectina B1, conhecida como ivermectina. A presença de 

um grupo ciclo-hexílico, na posição C-25 do anel lactônico central, origina a 

doramectina (Goudie et al., 1993). 

Atualmente, encontram-se disponíveis, no comércio, quatro avermectinas: 

 

- Ivermectina: 22,23-dihidroavermectina B1a (>80%) e 22,23-diiforavermectina B1b 

(<20%); 

- Doramectina: 25-ciclohexil-5-0-dimetil-25-de(1-metilpropril) avermectina A1a; 

 
- Eprionmectina: 4-epi-acetilamino-4-deoxi-avermectina B1; 
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-Selamectina:ciclohexil-525-de(1-metilpropril)-5deoxi-22,23-diidro-5 (hidroximino)- 

avermectina B1. 

A ivermectina apresenta atividade em estágios adultos e imaturos em 

desenvolvimento de nematódeos gastrointestinais e pulmonares de equinos, 

ruminantes, suínos e, em alguns casos, de cães (Almeida and Ayres, 2017). Como 

acaricida, é efetivo contra carrapatos e outros ácaros, embora já se relate o 

desenvolvimento de resistência (Shoop et al., 1995). Em humanos, tem largo 

emprego no tratamento da oncocercose e filariose linfática (Kircik et al., 2016). 

 
 

 
Mecanismo de ação e efeitos farmacológicos 

 

As avermectinas atuam como agonistas de alta afinidade, na subunidade alfa 

de canais iônicos seletivos de cloro dos parasitos (Estrada-Mondragon and Lynch, 

2015). Em invertebrados, o ligante desses canais iônicos são o glutamato e seus 

receptores, denominados GluCl (Wolstenholme and Rogers, 2005). Eles se 

localizam em células musculares somáticas, particularmente, da bomba faríngea e 

do útero. Sob a ação das avermectinas, o canal de cloro é aberto, aumentando a 

condução intracelular do neurotransmissor, o que altera a membrana do neurônio, 

hiperpolarizando-a, e leva à paralisia motora do tipo flácida, resultando na 

eliminação do parasito. Nos nematódeos, as avermectinas interferem na  

transmissão dos impulsos nervosos entre células nervosas, enquanto, nos 

artrópodes, isso ocorre entre células nervosas e musculares (Cully et al., 1994). 

Enquanto, em invertebrados, os sítios de ligação das avermectinas localizam- 

se no tecido periférico, nos mamíferos, ocorrem no sistema nervoso central 

(Bloomquist, 2003). 
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Em mamíferos, diversas evidências indicam que as avermectinas interagem 

com canais de cloro mediados por outros neurotransmissores, como o ácido gama- 

aminobutírico (GABA) e a glicina. O estudo comparativo entre a avermectina B1a e 

moduladores de receptores GABAérgicos em membranas neuronais sugeriu que os 

sítios para avermectina B1a, benzodiazepínicos, pentobarbital e picrotoxina estão 

acoplados, alostericamente, ao receptor GABAérgico/ canal de cloro e que os sítios 

ligantes para a avermectina B1a podem ser compartilhados, parcialmente, com os 

da picrotoxina e barbituratos. Ainda, outras evidências indicam que as avermectinas 

podem não só interagir diretamente com sítios receptores do GABA, mas também 

causar aumento na liberação de GABA (Turner and Schaeffer, 1989; Shoop et al., 

1995). 

Quanto à toxicidade em mamíferos, as avermectinas, em doses 

recomendadas, apresentam larga margem de segurança, pelo fato de os receptores 

GABAérgicos serem restritos ao sistema nervoso central, em mamíferos e da baixa 

penetrabilidade desses medicamentos na barreira hematoencefálica. Além disso, os 

nervos e músculos de mamíferos não apresentam canais de cloro controlados pelo 

glutamato (Ritter et al., 2015). Exceções são observadas em certas raças de cães, 

bezerros e gatos. Nesse sentido, o mecanismo de neurotoxicidade, em cães, está 

associado às mutações no gene MDR1 (resistência a múltiplas drogas) que resulta 

em transcrição de uma proteína truncada da glicoproteína –P, a qual não é funcional 

(Roulet et al., 2003). Essa é uma proteína da membrana celular que atua na 

absorção e excreção de medicamentos no intestino, fígado rins e barreira 

hematoencefálica, afetando a distribuição do medicamento no sistema nervoso 

central (Edwards, 2003). Em bezerros, a abamectina e a moxidectina têm uso 

restrito, pois já se verificou a ocorrência de depressão e ataxia (Almeida and Ayres, 

2017). 
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Avermectinas e comportamento em animais de laboratório 

 

Comportamentos modulados pelo sistema GABAérgico são afetados por 

lactonas macrocíclicas, ivermectina, doramectina e moxidectina. Os estudos 

realizados por nosso grupo sugerem que a administração de doses terapêuticas de 

ivermectina apresenta, em modelos animais, efeitos ansiolíticos e sedativos 

similares ao diazepam (de Souza Spinosa et al., 2002). Da mesma forma, verificou- 

se que a doramectina apresenta tanto propriedades ansiolíticas como 

anticonvulsivantes (De Souza Spinosa et al., 2000). 

Como o sistema GABAérgico inibe a expressão do comportamento sexual 

(Bitran and Hull, 1987), diversos estudos foram realizados por nosso grupo 

investigando os efeitos das avermectinas na esfera sexual. 

Nesses trabalhos, observou-se que a administração de doses terapêuticas de 

ivermectina reduziu o comportamento sexual de ratos sem experiência sexual, mas 

não de animais sexualmente experientes (Bernardi et al., 2011) (Figura 1). 

 

 
Figura 1 Latência para primeira monta e primeira intromissão do comportamento sexual de ratos sem 
experiência sexual e ratos experientes, tratados com 1,0 mg/kg de ivermectina. Dados mostrados 
como médias e erros-padrão da média. * p< 0,05 em relação ao respectivo grupo controle. Os demais 
parâmetros podem ser vistos em: Bernardi MM, Kirsten TB, Spinosa HS, Manzano H (2011) 
Ivermectin impairs sexual behavior in sexually naïve, but not sexually experienced male rats. Res Vet 
Sci 91:77–81 

 



16 
 

Resultados similares foram observados com a doramectina, porém a 

experiência sexual não reduziu a inibição do comportamento sexual (Ferri et al., 

2013). Além disso, em fêmeas, a administração de doses terapêuticas de 

ivermectina reduziu a intensidade de lordose e a execução desse reflexo (Moreira et 

al., 2014)(Figura 2). 

Mais recentemente, Moreira et al. (2017) verificaram que essa redução do 

comportamento sexual poderia ser consequência da incoordenação motora fina 

induzida pelo medicamento e não por diminuição da motivação sexual. Nesse 

sentido, trabalho em andamento, empregando a vocalização ultrassônica como 

medida da motivação sexual, confirma esses resultados, uma vez que, frente a uma 

fêmea no estro, ratos vocalizam mais ou estão mais motivados, porém, tem maior 

latência para primeira monta (Figura 3). 

Figura 2. Comportamento sexual de ratas em estro e tratadas com 0,2 e 1,0 mg/kg de ivermectina ou 
solução de controle (1 ml/kg). (A). Quociente de lordose, (B) intensidade de lordose, (C) Porcentagem 
de fêmeas que apresentaram lordose exagerada. (D) Porcentagem de fêmeas que apresentaram 
lordose. Testes de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn ou teste exato de Fisher. n = 8-10 / 
grupo. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p< 0,001 em comparação com o grupo controle. Moreira N, Bernardi 
MM, Spinosa HS. Ivermectin reduces sexual behavior in female rats. Neurotoxicol Teratol. 
2014;43:33-8. doi:10.1016/j.ntt.2014.03.003. 
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Figura 3.Vocalizações e latência para primeira monta de ratos machos tratados com 1,0 mg/kg de 
ivermectina, 24 horas antes das observações. Dados mostrados como médias e erros-adrão da 
média. * p< 0,05, ** p< 0,01 em relação ao grupo controle, teste t de Student. Estudos em andamento 
não publicados. 

 

 
 
 

Portanto, diversos estudos de nosso grupo têm demonstrado que a 

administração de doses terapêuticas de avermectinas, como ivermectina e 

doramectina, induzem diversos danos comportamentais, que refletem em prejuízos 

reprodutivos para machos e fêmeas. 

 
 

 
Ivermectina e função testicular 

 

Além de ser encontrado no sistema nervoso central, o GABA ocorre nas 

gônadas e órgãos reprodutivos acessórios, tendo sido descrito um efeito direto sobre 

a esteroidogênese, a viabilidade e motilidade do espermatozóide (Erdo et al., 1983). 

O GABA pode imitar e potenciar a ação da progesterona no início da reação do 

acrosoma em espermatozóides de mamíferos (He et al., 2001). Ainda, há receptores 

para GABA dos tipos GABAA, GABAB e GABAC em testículos e espermatozóides de 

ratos (He et al., 2003; He et al., 2001;Li et al., 2008). 

O sistema GABAérgico pode desempenhar papel modulador na 

espermiogênese, porque a expressão de mRNA da glutamato descarboxilase, 
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enzima sintética de GABA, foi observada em espermátides precoces e maduras 

(Kanbara et al., 2005). Além disso, o sistema GABAérgico, localizado nas células de 

Leydig de testículos de roedores e de humanos, regula a síntese de esteroides por 

meio de receptores locais de GABAA (Geigerseder et al., 2004;Hauet et al., 2005). 

Dessa forma, no escopo dos efeitos das avermectinas na reprodução, tornou- 

se importante investigar seus efeitos, focalizando a função testicular. Nesse sentido, 

os dados da literatura acerca dos efeitos testiculares da ivermectina mostram-se 

controversos. Moura et al. (2006), avaliando a histomorfometria do parênquima 

testicular através da produção espermática diária e a eficiência da espermatogênese 

de ratos tratados com diferentes doses de ivermectina (0,1, 0,4 e 0,6 mg/kg), não 

mostraram qualquer efeito deletério. No entanto, El-Sawy et al. (2015) mostraram 

que a administração de 0,56 mg/kg de ivermectina, em ratos, induziu uma série de 

efeitos colaterais sobre a reprodução: redução de testículos, epidídimos e pesos de 

órgãos sexuais acessórios; alteração nos caracteres espermáticos; diminuição da 

contagem de esperma e motilidade; aumento das anormalidades espermáticas. 

Além disso, na prática clínica veterinária, o esperma de animais recentemente 

tratados com ivermectina não é considerado de boa qualidade para realizar 

fertilização. 

Cordeiro et al. (2018) investigaram os efeitos da administração aguda de 

doses terapêuticas de ivermectina na morfometria e histologia do testículo de ratos 

adultos, com o intuito de verificar se esse tratamento prejudicaria a 

espermatogênese e a espermiogênese. Outra questão levantada foi se esses efeitos 

seriam reversíveis. Os níveis de testosterona e de ivermectina também foram 

avaliados. A possível participação do sistema nervoso central foi investigada por 

meio da expressão da proteína glial fibrilar (GFAP), um marcador de astrócitos, no 
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córtex e hipotálamo. Com relação aos níveis de testosterona, não foram observadas 

diferenças entre os grupos, sugerindo que esse hormônio não participou das 

alterações testiculares relatadas abaixo. Também não foram observadas diferenças 

entre a expressão de GFAP, revelando que os efeitos testiculares da ivermectina 

parecem ocorrer independentemente da presença de neuroinflamação. 

No testículo, os resultados mostraram que a exposição aguda à ivermectina 

(0,2 ou 1,0 mg/kg), principalmente na dose terapêutica mais alta, reduziu o volume 

testicular, o diâmetro tubular e a altura do epitélio germinativo (Figura 4). Além disso, 

essas reduções deixaram de ocorrer 72 horas após o tratamento, indicando uma 

reversão temporal dos efeitos da ivermectina. Concorda com esses dados a 

observação de que os níveis plasmáticos de ivermectina foram significativamente 

reduzidos 72 horas após a administração do medicamento (Figura 5). 

 
Figura 4. Peso testicular relativo (g), volume testicular (mm3), diâmetro tubular (µM) e epitélio tubular 
(µM) de ratos tratados com 1,0 mg/kg de ivermectina, observados 24, 48 e 72 horas após o 
tratamento. N=10. ANOVA de uma via, seguida pelo teste de Tukey's.* p< 0,05 em relação ao grupo 
controle. Os resultados dos demais parâmetros podem ser vistos em: Cordeiro F, Gonçalves V, 
Moreira N, Slobodticov JI, de Andrade Galvão N, de Souza Spinosa H, Bonamin LV, Bondan EF, 
Ciscato CHP, Barbosa CM, Bernardi MM (2018) Ivermectin acute administration impaired the 
spermatogenesis and spermiogenesis of adult rats. Res Vet Sci 117. 
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Figura 5. Níveis plasmáticos de ivermectina em ratos tratados com 0,2 ou 1,0 mg/kg e avaliados 24, 
48 e 72 horas após os tratamentos. Os dados são apresentados em médias e respectivos erros- 

padrão. Cordeiro F, Gonçalves V, Moreira N, Slobodticov JI, de Andrade Galvão N, de Souza Spinosa 

H, Bonamin LV, Bondan EF, Ciscato CHP, Barbosa CM, Bernardi MM (2018) Ivermectin acute 
administration impaired the spermatogenesis and spermiogenesis of adult rats. Res Vet Sci 117. 

 
 
 

Classicamente, utilizam-se o peso e o volume do testículo como um indicador 

quantitativo de normalidade, a menos que hajam outras circunstâncias para 

aumentar o peso do testículo como tumores, edemas ou inflamações (Russel et al., 

1990). Além disso, também existe uma forte correlação entre o peso do testículo e o 

número de células germinativas nele presentes (Hikim et al., 1989). Os dados desse 

trabalho sugerem uma atrofia do testículo até 48 horas de tratamento, com reversão 

após 72 horas. Interessante observar que os níveis plasmáticos de ivermectina  

estão reduzidos nesse último momento. 

A análise do diâmetro tubular é um parâmetro importante para determinar se 

as alterações de volume ocorreram no epitélio germinativo e não no intersticial. A 

revisão sobre a avaliação da toxicidade testicular (Creasy, 1997) demonstra a 

importância de quantificar as mudanças testiculares por meio de parâmetros como o 

diâmetro tubular, para a determinação da perda de células de epitélio germinativo 

em testículos. Os presentes resultados da análise do diâmetro tubular estão de 

acordo com a diminuição do peso e do volume testicular. O peso testicular foi 

reduzido de forma significativa, às 48 horas, na dose de 1,0 mg/kg. O volume 



21 
 

também mostrou diminuição significativa às 24 e 48 horas, nessa mesma dose, com 

recuperação às 72 horas. Esses efeitos resultaram provavelmente da diminuição do 

diâmetro tubular em consequência da redução de células germinativas (Hikim et al., 

1989). 

Quanto à análise histopatológica, os testículos dos animais do grupo controle 

exibiram características normais (Figura 6-A). Os túbulos seminíferos apresentaram- 

se organizados em associações celulares bem definidas, representando os 14 

estágios do ciclo do epitélio seminífero, bem como secções tubulares contendo de 4 

a 6 camadas concêntricas, características de células germinativas da 

espermatogênese. O apoio das células do epitélio seminífero (células de Sertoli) e 

as células intersticiais (células de Leydig) exibiram aspecto e localização nucleares 

compatíveis com o normal. Às 24 horas após 1,0 mg/kg com ivermectina, 

verificaram-se, em algumas secções tubulares, várias alterações histológicas 

características de interrupção quantitativa da espermatogênese, tais como 

desorganização do epitélio germinativo, vacuolização, degeneração das células 

germinativas e descamação de células para a luz tubular (Figura 6 B-, C, D, E, F e 

G). As observações, às 48 e 72 horas, foram similares àquelas observadas às 24 

horas (Cordeiro et al., 2018). 
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Figura 6 -. Fotomicrografias de testículo de ratos adultos do grupo controle (A) e tratados 24 horas 
antes, com 1, 0 mg/kg de ivermectina (B-G), H.E. (X400). A- Secção de túbulo seminífero (estágio II) 
com morfologia normal. S = célula de Sertoli; G = espermatogônias; C = espermatócitos; EP = 
espermátides precoces; EZ = espematozóides. H.E. (X400); B- Secção de túbulo seminífero (estágio 
XII) mostrando baixa frequência de células da linhagem germinativa e um aumento da luz tubular. S = 
célula de sertoli; G = espermatogônia; C = espermatócito; ET = espermátides tardias; EZ = 
espematozóides.;C- Secção de túbulo seminífero (estágio VIII). Uma descamação está ocorrendo (2) 
com epitélio altamente desorganizado e células germinativas presentes na luz tubular (1); D- Secção 
de túbulo seminífero (estágio II) com túbulos seminíferos, apresentando vacuolizações do epitélio 
germinativo (setas); E- Secção de túbulo seminífero (estágio XII). Aumento da luz tubular (seta); F- 
Secção de túbulo seminífero (estágio X). Células do epitélio germinativo na luz dos túbulos (setas); G- 
Secção de túbulo seminífero (estágio II). Células germinativas na luz tubular com núcleos picnóti cos 
(seta). 
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De acordo com Russel et al. (1990), quatro causas podem levar à diminuição 

no número de espermatozoides produzidos pelo testículo: 1) interrupções do padrão 

de divisão de células tronco precursoras, as chamadas “stem cells”; 2) degeneração 

e fagocitose das células germinativas; 3) destruição ou atraso da espermatogênese 

e 4) descamação de células germinativas. As células germinativas podem ser 

liberadas dos contatos com outras células germinativas do mesmo tipo por ruptura 

de pontes intercelulares. Elas também podem ser liberadas das células de Sertoli 

por desligamento das junções celulares que conectam as células germinativas às 

células de Sertoli, sendo descamadas, individualmente ou em grupo, para o interior 

da luz tubular (Russell and Peterson, 1985). Esta condição frequentemente ocorre 

quando a degeneração das células germinativas é maciça, mas também foi vista, 

quando apenas alterações menores no testículo ocorreram. Encontramos essas 

alterações histológicas em todos os grupos, às 24, 48 e 72 horas com a dose de 1,0 

mg/kg de ivermectina (Cordeiro et al., 2018). 

A avaliação histológica levou-nos a concluir que, embora houvesse 

semelhanças histológicas significativas entre os grupos controle e experimental, os 

túbulos seminíferos continham grandes quantidades de células anormais presentes 

na luz tubular. Dessa forma, outras alterações histológicas encontradas no epitélio 

germinativo nos animais do grupo experimental, tais como desorganização e perdas 

celulares do epitélio germinativo tubular, levaram-nos a empreender novas análises, 

para compreender qual mecanismo de ação estaria desencadeando essas 

alterações. 

Du et al.(2013) mostraram que o GABA age como regulador negativo da 

proliferação celular das células tronco espermatogoniais, para manter a homeostase 

da espermatogênese testicular. Assim, foi feita a marcação por imunohistoquímica, 
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utilizando o kit Caspase-3, para verificar morte celular em testículos de animais 

tratados com ivermectina 1,0 mg/kg, administrada 24 horas antes da eutanásia de 

seu grupo controle. Verificou-se a expressão da caspase-3 em túbulos seminíferos 

dos testículos dos ratos experimentais e controles que ocorrem em resultado de um 

processo de homeostase normal da espermatogênese, conforme mostra a Figura 7. 

Foi observada, em ambos os grupos, a presença de apoptose nas células que 

se encontravam na luz de vários túbulos seminíferos e, com maior frequência, nos 

túbulos seminíferos do grupo experimental. Prosseguimos, então, com uma 

comparação quantitativa do número de túbulos contendo células apoptóticas na luz 

em ambos os grupos. Foi observado, nos testículos do grupo experimental, a 

presença de túbulos contendo células redondas em apoptose, na luz tubular, em 

quantidade significantemente maior, quando comparada com o grupo controle, 

sugerindo uma extensão do processo apoptótico no grupo experimental. 

Em conclusão, a administração de doses terapêuticas de ivermectina 

prejudicou a espermatogênese e a espermiogênese dos ratos, por levar a uma 

desorganização celular em diferentes estágios dos ciclos do epitélio seminífero, 

independentemente da inflamação central do sistema neural, uma vez que não 

foram observadas diferenças na expressão do GFAP no córtex e hipotálamo. Atribui- 

se, até o momento, que os prejuízos testiculares produzidos pela ivermectina podem 

ser devidos, pelo menos em parte, ao aumento da apoptose. Esta apoptose pode ter 

sido causada por maior atividade GABAérgica no testículo induzida pela ivermectina. 

Os dados da morfometria testicular sugerem que os efeitos da ivermectina são 

parcialmente reversíveis e correlacionados com os níveis plasmáticos. 

Figura 7. Fotomicrografias das secções de túbulos seminíferos de ratos adultos marcados com 
caspase-3 em marrom. A- túbulos seminíferos do grupo controle marcados 40x; B- túbulos 
seminíferos tratados com 1,0 mg/kg de ivermectina, 24 horas antes da observação. Note-se uma 
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maior quantidade de túbulos marcados em relação ao controle e presença de células em apoptose na 
luz, 40x.C- grupo controle D- tratados com ivermectina, aumento 100x; E- grupo controle F- tratados 

com ivermectina, aumento 400x. 

 
A B 

 
C D 

 
E F 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSÃO 

 

Considerando que doses terapêuticas de diferentes avermectinas causam 

inúmeros danos na esfera reprodutiva dos animais, incluindo prejuízos 

comportamentais e testiculares, sugerimos que as avermectinas não sejam 

empregadas nos períodos de reprodução. 
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1.2 Testículo – Aspectos Anatomofisiológicos 

Desenvolvimento Testicular Pré-Natal - Em humanos 

No homem, os primeiros indícios do desenvolvimento das gônadas ocorrem 

no início da quarta semana, quando são visíveis, entre as células endodérmicas do 

saco vitelino, células esféricas e volumosas, que constituem as células sexuais 

primitivas, também denominadas germinativas primordiais. Elas migram a partir da 

parede do saco vitelino e ao longo da parede do intestino posterior, por meio do 

mesentério dorsal, alcançando os esboços das futuras gônadas, conhecidos como 

cristas genitais. No embrião humano, aproximadamente 1000 a 2000 células 

germinativas primordiais alcançam os esboços gonádicos e a migração cessa assim 

que elas alcançam esse alvo (Moore & Persaud, 2008). 

As cristas genitais mostram-se bem evidentes durante a metade da quinta 

semana, quando as células germinativas primordiais invadem as cristas genitais. No 

início da sexta semana, um conjunto de cordões sexuais primitivos inicia o 

crescimento para o interior da crista genital e as células germinativas primordiais 

migram para o interior desses cordões (Larsen, 1997). 

Inicialmente, as cristas genitais são indiferenciadas, ou seja, não apresentam 

dimorfismo sexual. O desenvolvimento do fenótipo masculino exige um cromosomo 

Y, mas somente o braço curto deste cromosomo é crítico para a determinação 

sexual. O gene para o fator testículo-determinante (testis-determining factor, TDF) 

localiza-se na região denominada “sexo-determinante” do cromosomo Y, conhecida 

como região SRY (Berta, 1990). 

É esse fator TDF, regulado pelo cromosomoY, que estabelece e dirige a 

diferenciação testicular durante a 7ª semana. A ausência ou o defeito da região SRY 

leva a gônada, inicialmente indiferenciada, a constituir um ovário. O cromosomo Y 

tem, portanto, forte efeito masculinizante e, mais precisamente, testículo 

determinante, que atua sobre a medula da gônada indiferenciada (Larsen, 1997, 

Moore & Persaud, 2008). 

Os cordões seminíferos transformam-se em túbulos retos, rede testicular e 

túbulos seminíferos. Na fase tardia fetal, os testículos humanos passam a  

apresentar o epitélio seminífero composto por dois tipos celulares: as células de 

sustentação, ou de Sertoli, presentes em maior número e derivadas do epitélio 
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celomático, e as espermatogônias, oriundas das células germinativas primordias 

(Larsen, 1997, Moore & Persaud, 2008). 

Ainda com referência ao testículo humano, os túbulos seminíferos estão 

separados, entre si, pelo tecido mesenquimático, que originará as  células 

intersticiais (Leydig). Nos primeiros dois meses de desenvolvimento, não são 

observados, no testículo embrionário, células de Leydig diferenciadas. Elas surgem 

durante a oitava semana e logo começam a sintetizar hormônios androgênicos 

(testosterona e androstenediona), que induzem a diferenciação da genitália externa, 

bem como do ducto deferente, epidídimo e vesícula seminal, oriundos dos ductos 

mesonéfricos. Além da testosterona, os testículos fetais produzem o fator inibidor 

Mulleriano (MIF), sintetizado pelas células de Sertoli embrionárias, agindo como 

supressor no desenvolvimento dos ductos paramesonéfricos (Mullerianos), 

precursores das vias genitais femininas. Após as semanas 17 e 18, as células de 

Leydig involuem gradativamente, reaparecendo na puberdade, quando, então, 

estimulam o processo de espermatogênese. (Carlson, 1999; Moore&Persaud,2008) 

Com 26 semanas, os testículos já desceram retroperitonealmente 

(externamente ao peritônio) da parede abdominal posterior para os anéis inguinais 

profundos. A descida dos testículos pelos canais inguinais até o escroto leva 2 ou 3 

dias. Após os testículos entrarem no escroto, o canal inguinal se contrai ao redor do 

cordão espermático (Moore&Persaud,2008). 

 
Desenvolvimento Testicular Pré-Natal - Em ratos 

 
 

No rato, os estágios iniciais da formação das gônadas, segundo Merchant- 

Larios (1975), iniciam no 11º dia de vida pré-natal, período no qual se pode localizar 

as células germinativas primordiais em diferentes locais do corpo do embrião, tais 

como a parede do intestino posterior, o mesênquima e ocasionalmente o epitélio 

celomático. No14 dia, a associação entre essas estruturas formam duas massas 

compactas que se projetam levemente de cada lado no celoma, medialmente aos 

mesonefros, denominadas cristas genitais ou gonádicas. Finalmente, a gônada 

sexual passa a ser reconhecida em embriões de 15 dias de idade. 

As células de Leydig iniciam seu desenvolvimento no período fetal tardio. A 

citodiferenciação das células mesenquimais indiferenciadas ocorre, rapidamente, 

durante os dias 15, 16 e 17 do período embrionário. Já a esteroidogênese, nessas 
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células, inicia-se tão logo tenham se diferenciado morfologicamente (Huhtaniemi & 

Pelliniemi, 1992). 

Ainda no rato, por volta do vigésimo dia de gestação, a maior parte do volume 

dos cordões seminíferos (futuros túbulos seminíferos) é preenchida por células 

germinativas. As células de Sertoli são comprimidas em direção à periferia, 

apresentando finas projeções citoplasmáticas, que separam grupos de células 

germinativas (Merchant-Larios, 1975). 

 
Desenvolvimento Testicular Pós-Natal - Em humanos 

 
 

Na maioria dos mamíferos, os testículos migram do seu local de origem. Mais 

de 97% de meninos recém-nascidos a termo possuem ambos os testículos no 

escroto. A descida do testículo ocorre em duas fases distintas, denominadas 

transabdominal e inguinoescrotal, guiadas pelo gubernáculo, que liga os testículos 

fetais ao escroto (Moore&Persaud, 2008; Dzik A, 2012). 

A fase inguinoescrotal é andrógeno-dependente e mediada pela liberação do 

peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). Ao nascimento, os testículos 

movem-se para seu local extra-abdominal e são cobertos pelo processo vaginal do 

peritônio. Todo processo de descida ocorre entre o sexto mês de vida intrauterina e 

as seis primeiras semanas após o nascimento (Dzik A, 2012). 

O peso testicular aumenta muitas vezes na puberdade e diminui ligeiramente 

com a idade. O volume médio testicular é de 20 centímetros cúbicos nos homens 

jovens. O comprimento longitudinal do testículo é de aproximadamente 4,5 cm a 5,1 

cm e o peso médio do testículo humano é de 15 a 19 gramas (Dzik A, 2012). 

 
Desenvolvimento Testicular Pós-Natal - Em ratos 

 
 

Um estudo da histomorfometria de testículos de ratos, em várias idades, 

(Miraglia, 1990) demonstra que, em testículos de ratos jovens, com 45 dias de idade, 

estão presentes todos os 14 estágios do ciclo do epitélio seminífero. Além disso, 

aumentos graduais dos níveis de testosterona plasmática e intratubular ocorrem em 

torno do 41º dia e alcançam seu máximo por volta do 60º dia. Entretanto, o 

estabelecimento da fertilidade ocorre em torno de 63 dias, momento em que os 

espermatozoides alcançam as vias genitais. O aspecto do epitélio seminífero de 
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ratos com 60 e 90 dias mostrou-se bastante semelhante, incluindo todas as células 

da linhagem germinativa; espermatogônias A e B, espermatócitos nas várias fases 

da prófase I da meiose, espermatócitos secundários e espermátides nas fases 1 a 

19 da espermiogênese (Miraglia, 1990). 

A maturidade gonádica, em ratos, em termos qualitativos, é alcançada aos 60 

dias, quando o processo de espermatogênese se completa, embora a gônada 

continue crescendo até os 108 dias de idade (Ekwall, H. 1984). 

Nos ratos jovens, com 60 dias de idade, o volume médio testicular é de 930 

milímetros cúbicos, o comprimento longitudinal do testículo é de aproximadamente 

18 milímetros e o peso médio do testículo é de 1,4 gramas. (Miraglia, 1990) 

 
Anatomia Testicular em humanos 

 
 

Os testículos são órgãos pares, ovóides, que se encontram dentro do escroto. 

Em todos os mamíferos apresentam-se como órgãos encapsulados, constituídos de 

túbulos seminíferos, separados por tecido intersticial. O testículo é revestido por uma 

cápsula fibrosa branca, denominada túnica albugínea constituída de fibroblastos, 

feixes de colágeno e células de músculo liso. A túnica albugínea emite septos de 

tecido conjuntivo que dividem o testículo em cerca de 250 a 300 lóbulos em forma  

de cunha. Cada um desses lóbulos contém de um a três túbulos seminíferos. Os 

túbulos seminíferos totalizam cerca de dois terços do volume testicular, têm um 

lúmen estreito revestido por um espesso epitélio germinativo. Esse epitélio consiste 

em várias camadas de células germinativas e células de Sertoli, que as protegem e 

promovem seu desenvolvimento. Entre os túbulos seminíferos, encontra-se o tecido 

conjuntivo de suporte que contém células de Leydig (intersticiais), responsáveis pela 

produção de testosterona. O tecido intersticial completa os espaços entre os túbulos 

seminíferos e contem todos os vasos linfáticos e sanguíneos, bem como os nervos 

do parênquima testicular (Saladin KS, 2003; Longo DL, 2013) Figuras 01 e 02. 
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Figura 01 – Anatomia Testicular – Fonte: Saladin KS. Anatomy and Physiology 
(2003). The Unit of Form and Function. 3rd edition, McGraw-Hill, New York. pp. 
1120. 

 
 
 
 

 

 

 

Figura 02 – Testículo e estruturas associadas. Fonte: Saladin KS. Anatomy and 
Physiology (2003). The Unit of Form and Function. 3rd edition, McGraw-Hill, New 
York. 1120 pp. 
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Os túbulos seminíferos são longos e em formato de “V”. Suas duas 

extremidades drenam, para a região central superior e posterior do testículo, a rete 

testis que, por sua vez, funde-se à parte superior do testículo, para formar os ductos 

eferentes. Esses ductos deixam o testículo e estendem-se até a região da cabeça do 

epidídimo, fornecendo um ducto de conexão para o transporte dos espermatozoides 

até o epidídimo. O epidídimo é um ducto único, altamente contorcido, que se 

estende do polo anterior ao polo posterior do testículo. Em sua porção final menos 

convoluta, o ducto do epidídimo, torna-se ducto deferente. Possui parede muscular 

espessa cujas contrações auxiliam o transporte dos espermatozoides (Tortora GJ, 

2017). 

Imediatamente antes de atingir a próstata, os canais deferentes alargam-se. 

Essa região é denominada ampola do deferente. Em seguida, unem-se ao duto 

emergente da vesícula seminal, formando o ducto ejaculador, que penetra a próstata 

(Dzik A, 2012) 

Os testículos recebem suprimento sanguíneo das artérias testiculares, 

cremastéricas (espermáticas externas) e deferenciais (ramos das artérias ilíacas). A 

artéria testicular é o suprimento primário e surge a partir da aorta abdominal. As 

veias emergentes do testículo formam uma densa rede de ramos intercomunicantes, 

conhecida por plexo pampiniforme, que se estende do escroto para o cordão 

espermático. O sangue venoso (33º C) resfria o sangue arterial vindo do abdome, à 

temperatura de 37 ºC, pelo mecanismo de troca de calor em contracorrente (Dzik A, 

2012). 

 
Espermatogênese e Produção de gametas 

 
 

 
A função primária do testículo é a formação dos espermatozoides. Esse 

processo contínuo tem início na puberdade até o fim da vida do homem. Durante a 

embriogênese, as células germinativas primordiais migram para as gônadas em 

desenvolvimento. Essas células se encontram no interior dos túbulos seminíferos.  

As espermatogônias se desenvolvem a partir das células germinativas primordiais, 

por meio de divisão mitótica. Essas células se localizam próximas à membrana basal 

e estão intimamente em contato com as células de Sertoli. As células de Sertoli 

formam uma camada contínua na membrana basal do túbulo seminífero, estando 
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firmemente aderidas umas às outras pelas junções oclusivas conhecidas por tight- 

junctions. Tal configuração é responsável por criar uma barreira entre a corrente 

sanguínea e os espermatozoides, formando, assim, a barreira imunológica 

hematotesticular (Moore & Persaud, 2008). 

 
Diferenciação funcional 

 
 

As espermatogônias permanecem inativas até a puberdade, quando passam 

a se dividir continuamente, por mitose, aumentando em número e fornecendo o 

suprimento para a linhagem celular subsequente. Parte das espermatogônias 

diferencia-se em espermatócitos de primeira ordem ou primários. Cada 

espermatócito primário sofre uma divisão reducional (primeira divisão meiótica), 

resultando em duas células haploides denominadas espermatócitos secundários, 

que, por sua vez, entram em segunda divisão meiótica originando quatro 

espermátides haploides (Russel,E 1990; Moore & Persaud, 2008; Dzik A, 2012). 

 
Diferenciação estrutural 

 
 

Também denominada Espermiogênese, processo no qual as espermátides 

sofrem diferenciação morfológica, dá origem aos espermatozoides maduros, que 

serão impulsionados ao epidídimo. O espermatozoide possui grande quantidade de 

mitocôndrias, localizadas na peça intermediária, que fornecem energia na forma de 

ATP, para a movimentação da cauda. O segmento cefálico (ou cabeça) contém um 

núcleo haploide, o DNA inativo e condensado. A porção anterior da cabeça é 

ocupada pelo acrossomo, que contém enzimas, principalmente, a acrosina e a 

hialuronidase. A liberação dessas enzimas, denominada reação do acrossomo, 

ocorre quando o espermatozoide aproxima-se do ovócito e promove a lise de suas 

camadas externas (cumulus oophorus e zona pelúcida) permitindo sua passagem ao 

interior do gameta feminino. A cauda do espermatozoide é um longo flagelo formado 

por microtúbulos que permitem sua movimentação (Russel,E 1990; Moore & 

Persaud, 2008; Dzik A, 2012). 
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Produção dos Hormônios Sexuais 

Desenvolvimento pré-natal 

Antes do nascimento, a testosterona estimula o padrão de desenvolvimento 

masculino dos ductos do sistema genital e a descida dos testículos. A di- 

hidrotestosterona (DHT), em contrapartida, estimula o desenvolvimento dos órgãos 

genitais externos. A testosterona também é convertida, no encéfalo, em estrogênios, 

os quais podem desempenhar, nos homens, um papel no desenvolvimento de 

determinadas regiões do encéfalo (Tortora GJ, 2017). 

 
Controle hormonal dos testículos 

 
 

Na puberdade, a testosterona e a DHT promovem o desenvolvimento das 

características sexuais secundárias masculinas. No início da puberdade, células 

neurossecretoras, no hipotálamo, aumentam a secreção de hormônio liberador de 

gonadotrofinas (GnRH). Esse, por sua vez, estimula a adeno-hipófise a aumentar 

sua secreção de hormônio luteinizante (LH) e hormônio folículo-estimulante (FSH). 

O LH estimula as células intersticiais, localizadas entre os túbulos seminíferos, a 

secretar o hormônio testosterona. Sintetizado nos testículos a partir do colesterol, 

esse hormônio esteroide é o andrógeno principal. A testosterona atua via 

retroalimentação negativa, para suprimir a secreção de LH pela adeno-hipófise e a 

secreção de GnRH pelas células neurossecretoras hipotalâmicas. O FSH e a 

testosterona atuam em conjunto, para estimular a gametogênese. Uma vez 

alcançado o grau de espermatogênese necessário para as funções reprodutivas 

masculinas, as células de sustentação (Sertoli) liberam inibina, hormônio que inibe a 

secreção de FSH pela adeno-hipófise. A inibina, desse modo, inibe a secreção de 

hormônios necessários à espermatogênese (Tortora GJ, 2017) (Figura 03). 
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Figura 03- Eixo Hipotálamo Hipofisário Gonadal. Fonte: Guyton AC, Hall JE. (2006). 
Tratado   de   Fisiologia   Médica.   11ª   edição.   Rio   de   Janeiro:   Elsevier 
Editora; pp 1115. 

 
Função Hipotalâmica 

 
 

Segundo Dzik A. ( 2011) o hipotálamo, parte do diencéfalo, forma o assoalho 

e parte das paredes laterais do terceiro ventrículo. Limita-se, anteriormente, pelo 

quiasma óptico e internamente, pelo terceiro ventrículo, em cima, pelo sulco 

hipotalâmico e externamente, pelo subtálamo. Estruturalmente, é organizado nas 

regiões anterior, tuberal e posterior, sendo cada uma delas compostas das áreas 

medial e lateral. As células neurais peptidérgicas hipotalâmicas, altamente 

especializadas, possuem características tanto de neurônios quanto de células 

endócrinas e sintetizam e secretam peptídeos neuro-hormonais. Algumas dessas 

substâncias carreadas para a hipófise pelo sistema porta-hipofisário são, a 

vasopressina e ocitocina; outras são fatores liberadores. Em contato com as células 

adeno-hipofisárias, induzem à produção de trofinas. 
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Receptores para os aminoácidos aspartato e ácidos gama-aminobutírico A e 

B (GABA) também são expressos nesse conjunto neuronal. O sistema neural 

adrenérgico do tronco cerebral projeta-se diretamente aos neurônios GnRH e GABA. 

Há evidências de que os sistemas neuronais mais complexos do tronco cerebral, via 

neurotransmissores noradrenalina, dopamina, B-endorfina e GABA influenciam a 

secreção do GnRH. A ação desses neurotransmissores pode ser tanto de inibição 

quanto de estimulação (Dzik A, 2011) 

As ações dos esteroides sexuais nos neurônios-GnRH são intermediadas 

principalmente pelos neurônios GABA. Assim, a maioria dos impulsos originados 

fora da área pré-óptica sobre os neurônios GnRH é canalizada por meio desses 

neurônios. A maioria dos neurônios GABA da área pré-óptica expressam receptores 

para os esteroides sexuais e sofrem estímulos desses hormônios, explicando, 

parcialmente, o efeito de retrocontrole negativo desses esteroides sobre a secreção 

de GnRH (Dzik A, 2011). 

 
1.3 Testículo de rato como modelo experimental 

 
 

Leblond e Clermont publicaram um esquema, para definir o ciclo da 

espermatogênese em ratos, camundongos e guinea-pig (Leblond CP, 1952a), que 

foi amplamente aceito e permanece muito popular até a presente data. 

Em outro trabalho (1952b) estimularam o uso de esquemas de estágios, para 

descrever o desenvolvimento da espermatogênese em ratos pré-púberes e púberes. 

Esses esquemas são reconhecidos como importante ferramenta não somente 

entre os morfologistas, mas também entre cientistas de disciplinas como bioquímica 

e biologia molecular assim como toxicologia e patologia experimental. 

Uma detalhada descrição de secções testiculares coradas com ácido 

periódico de Schiff (PAS) permite uma classificação do processo de 

espermatogênese em 14 estágios, com base nas mudanças do acrossomo e das 

alterações morfológicas das espermátides. Um estágio ou uma associação celular 

define-se como um grupo de células germinativas, em fases particulares do 

desenvolvimento, em uma secção de um túbulo seminífero (Leblond CP, 1952a 

Russel LD, 1990). 

Cada tipo de associação celular está morfologicamente integrada às outras 

em seus processos de desenvolvimento. Desse modo, uma associação celular ou 
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estágio em particular apresenta uma constante composição celular. Cada 

associação celular é designada, por convenção, por numeração romana. Em ratos, 

existem 14 designações de associações celulares ou estágios da espermatogênese 

(Russel LD, 1990) (Figura 04). 

 
 

Figura 04- Estágios da espermatogênese em rato (I- XIV). Fonte: Russel LD, Etlin 
RA, Hikim APS, Clegg ED (1990). Histological and Histopathological Evaluation of 
the Testis. Cache river Press, St. Louis, MO; pp. 43. 
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A espermiogênese também é dividida e classificada com critérios 

morfológicos bem definidos com base na forma do acrossomo e das espermátides 

(Russel LD, 1990) (Figura 05). 

 
 

Figura 05- Etapas da Espermiogênese em rato (1–19). Fonte: Russel LD, Etlin RA, 
Hikim APS, Clegg ED (1990). Histological and Histopathological Evaluation of the 
Testis. Cache river Press, St. Louis, MO; pp 21 com permissão de Clermont e 
Rambourg (Am.J.Anat. 151:191-212). 
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Duração de um ciclo 

 
 

As etapas da espermiogênese são definidas em numerais arábicos. No rato, 

perfazem um total de 19 etapas. Finalmente, uma série completa de mudanças nas 

associações celulares (estágios), arranjadas em uma sequência lógica do progresso 

do desenvolvimento, é chamada de ciclo do epitélio germinativo ou, simplesmente, 

ciclo. Cada espécie apresenta determinada duração de ciclo (Russel, L.D., 1990). 

 
A duração do ciclo, em dias, para as várias espécies são: 8,6 para o javali; 8,7 

para o hamster; 8,9 para o camundongo; 10,4 para a rã; 13,5 para o touro; 13,6 para 

o cão da raça beagle; 9,5 para o macaco rhesus; 12,2 para o cavalo; 12,9 para o 

rato e 16 para os humanos (Divya V, 2014). 

 
Duração da espermatogênese 

 
 

Costuma-se dizer que são necessários entre 4 a 4,5 ciclos, para completar o 

processo de espermatogênese desde uma espermatogônia até um espermatozoide 

maduro. A duração da espermatogênese de qualquer espécie só pode ser 

aproximada devido à dificuldade de determinar o ponto em que ocorreu. Isso 

corresponde a 4 ou 5 gerações de células germinativas encontradas em cada 

estágio do ciclo espermatogênico. Portanto, calcula-se a duração da 

espermatogênese, multiplicando-se a duração do ciclo de cada espécie por 4,5 

ciclos. Desse modo, tem-se a duração aproximada de 74 dias, em humanos (16 x 

4,5); 61 dias, em touros e cães (13 x 4,5); 60 dias, em ratos (13 x 4,5); 57 dias, em 

garanhões; 47 dias, em rãs; 39 dias, em javalis. Assim, esse processo dinâmico, 

com eventos celulares e moleculares muito bem organizados, resulta na liberação  

de grandes números de espermatozoides com capacidade para continuar a vida. 

(Divya V, 2014; Russel, 1990). 
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Errata 

 
Table 1. Serum testosterone levels (ng/ml) in male rats 24, 48 and 72 h after 

administration s.c. of 0.2 or 1.0 mg/kg ivermectin or control solution (1.0 ml/kg). The 

data are expressed as median ± interquartile range of ή/mL. N = 10 in control group, 

N = 7 in 0.2 mg/kg ivermectin group, N = 7-10 in 1.0 mg/kg ivermectin group. 

Kruskall- Wallis test. 

   Groups 
 Time of treatment  

24 h 48 h 72 h 

Control  0.431 ± 1.751 (N=10)  

0.2 mg/kg 0.473 ±1.198 (N=7) 0.352 ± 2.476 (N=7) 0.424 ± 2,754 (N=7) 

1.0 mg/kg 1.090 ±2.692(N=10) 0.785 ± 1.783(N=7) 0.188 ±2.147(N=10) 
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CONCLUSÕES 

 
✓ A exposição aguda à ivermectina, principalmente na dose mais alta, 

prejudicou a espermatogênese com ênfase na espermiogênese de ratos, 

por causar desorganização celular em diferentes estágios do ciclo do 

epitélio seminífero. 

✓ Os dados da morfometria testicular sugerem que os efeitos da ivermectina 

são reversíveis e correlacionados com os níveis plasmáticos do 

medicamento. 

✓ Como conclusão final deste trabalho e, diante dos achados de que doses 

terapêuticas de diferentes avermectinas causam inúmeros danos na 

esfera reprodutiva dos animais, incluindo prejuízos comportamentais e 

testiculares, sugere-se que as avermectinas não sejam empregadas no 

período da reprodução. 
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