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RESUMO: A sibutramina é recomendada clinicamente para o tratamento da obesidade, mas ha mulheres que
tém feito o uso do farmaco para manutencdo do peso corpdreo. Muitas vezes este uso ocorre concomitantemente ao habito
do tabagismo, sendo a nicotina o principal composto téxico no cigarro. O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos
colaterais promovidos pela sibutramina, associada ou ndo a nicotina, no tecido reprodutivo de ratas adultas. Fémeas da
linhagem Wistar (n=30) foram distribuidas nos grupos: a) Controle A (0,3 mL de dgua destilada; oral); b) Sibutramina (15
mg/kg de peso corpdreo; oral); c) Controle B (0,3 mL de solugdo fisioldgica; intraperitoneal); d) Nicotina (4,0 mg/kg de
peso corpéreo; intraperitoneal); e) Sibutramina + Nicotina. Os tratamentos foram realizados durante 30 dias consecutivos
(Gnica dose didria). O ciclo estral das ratas manteve-se regular durante o periodo experimental. A administracdo de
sibutramina associada ou nfo a nicotina afetou a foliculogénese e luteogénese. Houve alteracdes significativas (p<0,05) na
espessura das camadas teciduais uterina, em fungdo de cada tratamento. Concluiu-se que a administragcdo isolada de
sibutramina ou nicotina promoveu efeitos deletérios nos tecidos reprodutivos de ratas e estes efeitos foram potencializados

pela associag@o dos farmacos.
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INTRODUCAO

A obesidade, uma doenga metabdlica, tem
sido uma grande preocupagdo para 6rgaos de satide
publica (GLANDT; RAZ, 2011), ji4 que acarreta
varios prejuizos ao organismo, tais como:
dificuldades respiratdrias, problemas
dermatoldgicos, distirbios no sistema locomotor,
dislipidemias, doencas cardiovasculares, diabetes
tipo II e certos tipos de cancer (MONTEIRO et al.,
1999; RAJALA et al., 2003; HEAL et al., 2009; LI;
CHEUNG, 2011).

O tratamento farmacoldgico da obesidade
tem resultado no desenvolvimento de novos
produtos, e o reconhecimento da mesma como
doenca epidémica, fez com que emergisse a
necessidade de melhora na eficdcia do tratamento
(MANCINI et al., 2002).

A sibutramina ¢ um agente antiobesidade,
disponivel nas doses de 5, 10 e 15 mg/dia (BRAY;
RYAN, 2007), eficaz na manutencdo de peso de
pacientes obesos (ALI, 2003; BINSALEH, 2011).
Este fdrmaco atua sobre o sistema nervoso central
como um inibidor na recaptagdo de noradrenalina e
serotonina (NISOLI; CARRUDA, 2000; CHOI et
al., 2011), e exerce seus efeitos in vivo através de
seus metabdlitos ativos: aminas primdrias e
secunddrias, com longa meia-vida (NISOLI;

CARRUDA, 2000). A sibutramina apresenta sua
comercializacdo proibida em vdrios paises da
Europa desde 2009 e no Brasil o produto apresenta
sua venda extremamente controlada pela Agéncia de
Vigilancia Sanitdria, devido aos inimeros casos de
efeitos colaterais em pacientes com problemas
cardiovasculares.

O tratamento clinico para a obesidade tem
sido indicado para individuos com Indice de Massa
Corpérea (IMC) maior que 30 kg/m’, ou quando ha
doencas associadas ao excesso de peso com IMC
superior a 25 kg/m’. No entanto, a sociedade
moderna tem valorizado expressivamente o culto ao
corpo perfeito e isto faz com que muitas pessoas de
ambos os sexos, com IMC adequado, facam uso ndo
terapéutico da sibutramina para manutencao do peso
corporal. Embora clinicamente o farmaco tenha
apresentado eficdcia comprovada como agente
anorexigeno, sdo escassos os relatos na literatura
cientifica a respeito dos efeitos colaterais que o
farmaco possa acarretar nos aspectos reprodutivos
de humanos e modelos animais. Nos machos, ha
registros de ejaculagdo anormal em ratos tratados
com sibutramina (NOJIMOTO et al., 2009). Em
estudo realizado por BELLENTANI et al. (2011),
houve uma reducdo na reserva de gametas na cauda
do epididimo e aceleracio no transito dos
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espermatozoides nesta regido, devido ao efeito
simpatomimético do farmaco.

Na avaliacdo dos efeitos da sibutramina em
fémeas de camundongos durante o periodo pré-
gestacional e gestacional de desenvolvimento
embriofetal, houve relatos de auséncia de toxicidade
reprodutiva nas matrizes e produtos da gestacdo
(HU et al., 2004). Estudos recentes demonstraram
que o tratamento com sibutramina em ratas obesas
promoveu aumento na perda pds-implantagdo
(FRANCIA-FARIJE et al.,, 2010) e em ratas nao
obesas houve alteracdo na estrutura morfoldgica dos
ovarios e utero (KIDO; CAMARGO, 2010).
Segundo vdrios autores (EINARSON et al., 2004;
KADIOGLU et al., 2004; De SANTIS et al., 2006),
faz-se necessdria uma maior investigacdo a respeito
dos efeitos da sibutramina na reproducgdo devido aos
relatos de casos de uso do fiarmaco durante a
gestacdo humana e incidéncia de abortos
espontaneos. Da mesma forma, MULLA et al.
(2010) descreveram que sdo requeridos mais estudos
para melhor compreensdo da patogénese e
patofisiologia da sibutramina relacionada ao
interesse da seguranca dos animais de laboratdrio.

Outra substincia de uso abusivo e
indiscriminado na sociedade moderna é a nicotina,
composto téxico mais abundante do tabaco, que
altera a homeostase dos diferentes sistemas
organicos. A pritica do tabagismo € a principal
causa de Obitos relacionados as doengas cronicas,
tais como: cardiopatias, cancer e doencgas
pulmonares (UTAGAWA et al., 2007). A nicotina
produz efeitos adversos sobre a reprodugdo
feminina, incluindo reducdo na fertilidade (CESTA
et al., 2009), aumento na atresia folicular ovariana
(MOHAMMADGHASEMI et al., 2012), aumento
no indice de apoptose nas células da granulosa
folicular (BORDEL et al., 2006), promove o inicio
precoce da menopausa (VIDAL et al., 2006) e causa
prejuizos fetais (UTAGAWA et al, 2007
ROGERS, 2008).

Considerando-se que na sociedade atual é
comum o uso ndo terapéutico de sibutramina por
mulheres que ndo estejam com sobrepeso e que,
muitas vezes estas mulheres sdo fumantes, justifica-
se a importancia de se avaliar neste estudo os efeitos
da interacdo da sibutramina e nicotina, na
reproducgdo de modelo animal fémea.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas ratas albinas (Rartus
norvegicus) da linhagem Wistar, com
aproximadamente 12 semanas de idade e peso
médio de 250 gramas, as quais foram alojadas no
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biotério da Faculdade de Ciéncias e Letras de Assis-
UNESP, em sala com temperatura controlada (22° +
2°C). As fémeas foram mantidas em caixas no
interior de um gabinete para biotério (Insight Ltda.),
com sistema proprio de exaustdo de ar e
luminosidade (ciclo claro/escuro de 12 horas) e
receberam racdo comercial e dgua de torneira ad
libitum.

O protocolo experimental foi aprovado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais — CEUA, sob

Registro n® 26/2010.
Foram delineados cinco grupos
experimentais, com seis ratas distribuidas

casualmente em cada um dos grupos: I) Grupo
Controle A (0,3 mL de 4gua destilada, via oral -
gavage), II) Grupo Sibutramina (15 mg/kg de peso
corpéreo do farmaco diluido em 0,3 mL de 4gua
destilada, via oral), III) Grupo Controle B (0,3 mL
de solucdo fisiolégica 0,9%, via intraperitoneal), IV)
Grupo Nicotina (4,0 mg/kg de peso corpéreo do
farmaco diluido em 0,3 mL de solucdo salina, via
intraperitoneal) e V) Grupo Sibutramina + Nicotina
(administragdo simultdnea dos dois farmacos). Os
tratamentos foram realizados por meio de uma tnica
dose didria, durante 30 dias consecutivos, sempre no
inicio da fase clara do biotério (07h30min-
08h30min).

A escolha das doses baseou-se em relatos
prévios (MERIDIA, 2002; IRANLOYE;
BOLARINWA, 2007).

O ciclo estral de cada fémea foi monitorado
diariamente por meio da obtencdo do lavado vaginal
(MARCONDES et al., 2002), e as laminas foram
observadas em microscépio de luz para
identificacdio de cada uma das fases do ciclo,
conforme o seguinte: a) proestro, consistindo de
células basais nucleadas; b) estro, com
predominéncia de células queratinizadas anucleadas;
¢) metaestro, consistindo de leucdcitos em
combinacdo com células queratinizadas; d) diestro,
com predominincia de leucécitos (THROWER;
LIM, 1981).

No primeiro estro ao final do periodo
experimental, cada rata foi previamente pesada e em
seguida procedeu-se a eutanisia com o emprego de
dose excessiva de tiopental sédico (50 mg/kg), via
intraperitoneal. Os ovdrios e cornos uterinos foram
coletados e pesados separadamente, obtendo-se os
valores do peso absoluto (g) de cada o6rgdo.
Posteriormente foi calculado o peso relativo com
base em 100 g de peso corpdreo da fémea (g%). Os
orgaos reprodutivos foram processados por meio da
rotina histoldgica usual e sec¢des semisseriadas de 5
um de espessura, coradas em Hematoxilina-eosina
(HE), analisadas em microscopia de luz.
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Para a andlise da quantificacdo folicular
ovariana foi realizada a contagem dos foliculos em
crescimento (com mais de duas camadas de células
foliculares) e foliculos antrais (com presenca do
antro), conforme classificagdo proposta por
PEDERSEN e PETERS (1968) apresentada por
PLOWCHALCK et al. (1993), e foliculos atrésicos
e corpos ltteos.

Para a andlise morfométrica uterina foram
mensuradas a altura do epitélio luminal, a espessura
do estroma endometrial e a espessura do miométrio
e perimétrio. As mensuragdes foram efetuadas em
microscopio  Zeiss modelo Scope Al-Axio,
acoplado ao sistema digitalizador de imagens Axio
Vision, versao 4.7.2.

Os resultados

foram avaliados
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estatisticamente através do programa computacional
“BioEstat” versdo 5.0, empregando-se a andlise de
varidncia ndo paramétrica de Kruskal-Wallis,
complementada com o teste de Dunn ou Student-
Newman-Kleus, dependendo da varidvel analisada.
A significancia foi dada para p<0,05.

RESULTADOS

O peso corpdreo das ratas foi influenciado
significativamente (p<0,05) pelo tratamento isolado
com sibutramina ou nicotina, em comparagdo aos
grupos controles A e B, respectivamente (Tabela 1).
A associacdo dos farmacos ndo promoveu efeito
significativo (p>0,05) no peso corpdéreo das fémeas.

Tabela 1. Peso corpéreo (g) e peso absoluto (g) e relativo (g%) dos ovdrios e ttero das ratas dos diferentes

grupos experimentais.

Parametros Controle Controle B Sibutramina Nicotina Sibutramina
A + Nicotina
Peso
corporeo (g) 236,5+13,6  244,4+26,1 238,0+3,9%* 239,7+13,6%* 252.7+13,3
Peso dos
ovarios
(2) 0,10+0,02 0,100,005 0,08+0,014* 0,10+0,012 0,09+0,016
(g%) 0,04+0,003 0,04+0,05 0,03+0,003 0,04+0,009" 0,03+0,004
Peso do
utero
() 0,62+0,16 0,61+0,38 0,47+0,08" 0,46+0,05" 0,86+0,70
(g%) 0,24+0,04 0,23+0,01 0,20+0,03" 0,18+0,02" 0,38+0,03

Valores de mediana + desvio interquartilico. Kruskal-Wallis; Teste de Dunn; * p<0,05 em comparagdo ao grupo Controle A (oral,
gavage); ** p<0,05 em comparagdo ao grupo Controle B (intraperitoneal); # p<0,05 em comparag@o ao grupo Sibutramina + Nicotina.

Apenas o grupo que recebeu o tratamento
com sibutramina apresentou peso absoluto ovariano
menor (p<0,05) que o grupo controle. Na avaliagdo
do peso relativo dos ovdrios o grupo tratado com
nicotina diferiu (p<0,05) do grupo que recebeu os
dois farmacos simultaneamente.

A administracdo de sibutramina ou nicotina
promoveu redugdo significativa (p<0,05) no peso
absoluto e peso relativo do ttero das fémeas,
comparativamente ao grupo tratado com os dois
farmacos.

As ratas tratadas com sibutramina e
nicotina exibiram sinais clinicos de toxicidade e
houve uma morte. Macroscopicamente o figado
apresentou coloragdo escura, a massa adiposa
corpérea foi reduzida e o intestino delgado
apresentou vesiculas cheias de liquido, localizadas
na parede serosa.

A avaliacao do tecido ovariano das ratas nao

tratadas com os fdrmacos sibutramina e/ou nicotina
(Figura 1A), mostrou a presenca de vdarios corpos
liteos maduros inseridos no estroma cortical e
foliculos ovarianos em fase de maturacdo e
degeneracao.

Nas ratas tratadas com sibutramina (Figura
1B), os ovdrios apresentaram foliculos primadrios,
em crescimento, antrais e atrésicos, e corpos liteos
de aspecto geralmente degenerativo, caracterizado
por células luteinicas retraidas e citoplasma pélido.

No grupo tratado com nicotina (Figura 1C),
o tecido ovariano caracterizou-se principalmente
pela escassez de estruturas luteinicas, foliculos em
crescimento e foliculos antrais. Houve a presenca de
vérios foliculos atrésicos e dreas estromais foram
ocupadas por tecido intersticial.

As gonadas das fémeas do grupo tratado
simultaneamente com sibutramina e nicotina (Figura
1D), exibiram poucos foliculos antrais, vérios
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foliculos atrésicos e apresentaram ausé€ncia ou escassez de corpos liteos.

Figura 1. Sec¢des ovarianas de ratas dos grupos: Controle (A), Sibutramina (B), Nicotina (C) e Sibutramina +
Nicotina (D). Sao observados: corpo liteo (CL), foliculos atrésicos (FA) e tecido intersticial (TT).
Note a predominancia de foliculos atrésicos nos grupos tratados com os farmacos. HE. Barras =

200um.

Os resultados referentes a quantificagio luteinicas e unidades foliculares (Figura 1 A). Desta
folicular ovariana s@o apresentados na Tabela 2. A forma, a quantificacdo folicular foi realizada nas
avaliagdo preliminar da histologia ovariana nos seccoes semisseriadas de apenas um grupo ndo
grupos nao tratados com os farmacos (Controles A e tratado, para permitir a comparagdo com 0s grupos
B) mostrou o mesmo padrio morfoldgico, que receberam os fiarmacos sibutramina e/ou
caracterizado pela presenca de vdrias estruturas nicotina.

Tabela 2. Quantificacdo folicular ovariana nos diferentes grupos experimentais.

Parametros Controle Sibutramina Nicotina Sibutramina +
Nicotina
Foliculos em 5,043,5 2,042,2% 2,0+1,2% 2,0+1,2%
crescimento
Foliculos 8,0+3.,0 2,042,205 3,042,0%* 1,5+1,0%
antrais

Foliculos 12,0+3,2 15,5+5,2" 14,0+11,7" 23,043,0%
atrésicos

Corpos liiteos 14,5435 9,0+6,7+" 8,0+3,0%* 1,0+0,0%

Valores expressos como mediana+desvio interquartilico. Kruskal-Wallis. Teste de Dunn. *p<0,05 em comparacio ao grupo controle;
#p<0,05 em comparagdo ao grupo Sibutramina + Nicotina.
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O ndmero de foliculos em crescimento,
foliculos antrais e corpos liteos foi reduzido
(p<0,05) nos grupos que receberam os farmacos, em
comparagdo ao grupo controle. A associacdo de
sibutramina e nicotina promoveu maior redugdo
(p<0,05) no nimero de foliculos antrais e corpos
Iuteos, comparativamente aos grupos em que as
ratas receberam cada farmaco isoladamente. O
nimero de foliculos em crescimento foi similar
(p>0,05) nos grupos tratados com os farmacos.

A quantidade de foliculos atrésicos nos
ovdrios das ratas tratadas com a sibutramina
associada a nicotina foi maior (p<0,05) que aquele
observado nos grupos controle e tratados com cada
farmaco isoladamente.
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A avaliacido histolégica uterina mostrou que
nos grupos controles (Figuras 2A, 2B), o
revestimento luminal apresentou aspecto retilineo,
com epitélio cilindrico simples composto por
vacuolos secretores em posi¢do supranuclear. A
cavidade uterina exibiu escassa quantidade de
secrecao. As glandulas mostraram-se
predominantemente  tubulosas. No  estroma
endometrial, células do sistema imune mantiveram-
se dispersas no tecido. O miométrio e perimétrio
apresentaram padrio caracteristico dos tecidos,
respectivamente compostos por duas camadas de
fibras musculares lisas, e epitélio pavimentoso
simples sustentado por tecido conjuntivo fibroso.

Figura 2. Seccdes uterinas de ratas dos grupos: Controle (A,B), Sibutramina (C,D), Nicotina (E,F) e
Sibutramina + Nicotina (G,H). Observe no grupo controle o aspecto retilineo do epitélio luminal e a
presenca de escassa secre¢do (seta). No grupo Sibutramina o epitélio luminal mostrou areas
estratificadas (asterisco) e com abundincia de leucdcitos (L) em posicdo subepitelial. No grupo
Nicotina, observe o aspecto papilifero do epitélio luminal (seta) e a vasodilatacio (V) no estroma do
miométrio. No grupo Sibutramina + Nicotina o epitélio luminal apresentou aspecto papilifero e o
estroma exibiu aspecto edematoso. HE. Barras = 200um (A); 100um (C,E,F,G); 50 um (B, D, H).

Biosci. J., Uberlandia, v. 29, n. 6 , p. 2066-2076, Nov./Dec. 2013



Avaliacao dos efeitos...

No grupo tratado apenas com sibutramina
(Figuras 2C, 2D), o revestimento luminal exibiu
areas com epitélio estratificado, com desorganizagdo
na citoarquitetura € com a presenca de muitos
vacuiolos, e dreas de epitélio cilindrico simples
baixo. Houve a presenca de linfécitos intraepiteliais
e predominancia de linfdécitos e neutrdfilos no tecido
conjuntivo subepitelial. Escassa secre¢do na
cavidade uterina foi observada. O estroma
endometrial mostrou aspecto levemente edematoso.

No grupo tratado com nicotina (Figuras 2E,
2F), o revestimento luminal apresentou aspecto
papilifero, com epitélio do tipo cilindrico simples
baixo e presenca de algumas células em mitose.
Houve auséncia de secrecdo na cavidade uterina. O
estroma  endometrial  mostrou-se  levemente
edematoso. O tecido intersticial entre as camadas de
fibras musculares lisas do miométrio apresentou-se
ricamente vascularizado e houve sinais de
vasodilataco.

No grupo tratado com a sibutramina
associada a nicotina (Figuras 2G, 2H), as
caracteristicas ~ endometriais  assemelharam-se
aquelas do grupo tratado apenas com a nicotina. O
aspecto papilifero do epitélio luminal manteve-se
neste grupo, mas ndo foi observado no grupo
controle e no grupo tratado com sibutramina. Houve
auséncia de secrecdo na cavidade uterina.
Comparativamente ao grupo tratado apenas com a
sibutramina, foi mantido o mesmo aspecto
edematoso do estroma.
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A Tabela 3 apresenta os resultados
morfométricos  uterinos obtidos nos  grupos
experimentais.

N3ao houve diferenca significativa na altura
do epitélio uterino dos grupos tratados com nicotina
e sibutramina + nicotina, comparados ao grupo
controle. As ratas tratadas apenas com sibutramina
apresentaram altura do epitélio luminal uterino
maior (p<0,05) que os grupos controle e com a
associagdo dos farmacos.

Houve reducdo significativa (p<0,05) na
espessura do estroma endometrial das ratas tratadas
com sibutramina ou nicotina e com a associagao dos
fdrmacos, comparativamente ao grupo controle.
Além disso, 0 estroma apresentou-se menos eSpesso
no grupo que recebeu a sibutramina e a nicotina
simultaneamente. = As ratas que receberam
sibutramina diferiram significativamente (p<0,05)
daquelas do grupo sibutramina + nicotina.

As ratas tratadas apenas com sibutramina ou
nicotina apresentaram espessura do miométrio
significativamente menor (p<0,05) que os grupos
controle e tratado com a associacdo dos farmacos.
Este ultimo grupo ndo diferiu (p>0,05) do grupo
controle.

Na avaliagdo da espessura do perimétrio,
apenas o grupo tratado com nicotina apresentou
menor valor significativo (p<0,05), em comparagdo
ao grupo controle e grupo tratado simultaneamente
com sibutramina e nicotina.

Tabela 3. Andlise morfométrica uterina nos diferentes grupos experimentais (valores expressos em pum).

Parametros Controle Sibutramina Nicotina Sibutramina +
Nicotina
Altura do 23,88 £5,1 30,79+7,8%" 22,87+6,3 21,87+5,9
epitélio
luminal
Espessura 401,83+322,9 272,96+119,3** 242.91+112,1%* 179,15+55,6*
do estroma
Espessura 353,21+87,4 284,12+74,9%" 299,70+78,3*" 302,91+50,7
do
miométrio
Espessura 16,98+9,6 20,89+13,5 11,2045,1*" 17,50+8,8
do
perimétrio

Valores expressos como mediana+desvio interquartilico. Kruskal-Wallis. Teste de Student-Newman-Kleus. *p<0,05 em comparagio ao
grupo controle; #p<0,05 em comparag@o ao grupo Sibutramina + Nicotina.
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DISCUSSAO

A sibutramina é uma amina tercidria
originalmente desenvolvida como um firmaco
antidepressivo, que demonstrou propriedades
indutoras de perda de peso corpéreo (JAMES et al.,
2000; ARTERBURN et al., 2004). Apesar de sua
eficdcia em reduzir o peso corpdreo € 0 consumo
alimentar em curto periodo de tempo, o principal
efeito colateral da sibutramina estd associado com a
sua estimulacdo noradrenérgica de circuitos
hipotalamicos do apetite e com suas propriedades
simpatomiméticas inerentes (ARAIjJO; MARTEL,
2012). Estudos em animais experimentais tém
apresentado resultados controversos quanto a
eficdcia do farmaco em promover reducdo no peso
corporeo. No presente estudo, a dose de 15 mg/kg
de sibutramina nao promoveu efeito redutor de peso
nas ratas. O consumo alimentar nio foi registrado e
poderia fornecer maiores informagdes sobre o
resultado obtido. A  diferenca significativa
observada no peso corpéreo das fémeas tratadas
com o farmaco, em comparag¢do ao grupo controle,
pode ser atribuida a variacdo no valor do desvio
interquartilico entre os dois grupos, ji que
numericamente os valores de pesos corpéreos foram
proximos. No grupo que recebeu simultaneamente
os farmacos sibutramina e nicotina, o peso corpdreo
das fémeas ndo foi influenciado pelo tratamento.
Trabalhos prévios relataram haver reducdo de peso
em ratas submetidas ao tratamento com sibutramina
na dose de 2,83 mg/kg (HU et al., 2005) ou 30 e 100
mg/kg (MULLA et al., 2010). Em machos, houve
auséncia de alteracdo no peso corpéreo apds o
tratamento com o farmaco na dose de 10 mg/kg
(MULLA et al., 2010; BELLENTANI et al., 2011).
As discrepancias observadas nos resultados de
véarios estudos estdo relacionadas as diferencas nos
protocolos experimentais adotados, espécie animal,
sexo e linhagem, duracdo do tratamento e dose
empregada.

H4 escassa literatura disponivel sobre o peso
das estruturas orginicas em modelos experimentais
submetidos aos tratamentos com sibutramina ou
nicotina. Nenhum relato foi encontrado quanto a
associacdo destes farmacos. No presente estudo, a
administracdo de sibutramina reduziu o peso
absoluto dos ovdérios, mas ndo influenciou o peso
relativo do o6rgdo reprodutivo. A diferenca
significativa observada no peso corpéreo das fémeas
deste grupo refletiu em alteracdo no peso absoluto
dos ovdrios, j4 que hi correlagdo entre massa
corpérea e peso dos 6rgdos. O resultado obtido €
discordante daquele relatado por MULLA et al
(2010), que verificaram auséncia de influéncia de
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diferentes doses de sibutramina (10, 30 e 100
mg/kg) no peso dos ovdrios de ratas tratadas durante
sete dias. A diferenga no protocolo experimental
adotado entre os dois estudos deve ser considerada.
O sinergismo entre os dois farmacos, sibutramina e
nicotina, ndo resultou em alteracio no peso
ovariano. No entanto, o peso absoluto e peso
relativo do utero foram afetados pela associagcdo dos
farmacos, sendo maior neste grupo que naqueles que
receberam isoladamente a sibutramina ou nicotina.
Este resultado pode ser decorrente das
caracteristicas histopatolgicas e morfométricas
especificas do grupo da associa¢do dos farmacos,
que podem ter influenciado o peso uterino. Trabalho
prévio (KIDO; CAMARGO, 2010) constatou
aumento no peso absoluto e peso relativo do ttero
de ratas tratadas com 5 mg/kg de sibutramina, o qual
foi atribuido ao aspecto intumescente do 6rgao,
observado macropatologicamente. No presente
estudo, nenhuma alteragdo macroscépica uterina foi
verificada nos grupos tratados apenas com
sibutramina ou com a associa¢do dos farmacos e, a
andlise microscOpica demonstrou haver escassez ou
auséncia de conteido luminal na cavidade uterina.

Alta taxa de mortalidade foi relatada por
Mulla et al. (2010) em ratas tratadas com a dose de
100 mg/kg de sibutramina, mas nas doses de 10 e 30
mg/kg ndo houve incidéncia de mortes nos grupos.
Os resultados do presente estudo sdo concordantes
com aqueles obtidos pelos autores, nas doses mais
baixas de sibutramina. No entanto, a associa¢do do
farmaco com a nicotina promoveu a morte de uma
fémea do grupo, que apresentou alteracdes
macropatoldgicas no figado e intestino delgado,
possivelmente decorrentes dos efeitos deletérios dos
dois farmacos no organismo.

Embora o uso de farmacos antiobesidade
esteja aumentando em fungdo do sobrepeso da
populacdo mundial, pouca atengdo tem sido dada
quanto aos efeitos da sibutramina e outros
medicamentos sobre o sistema reprodutor feminino
ou masculino. Os poucos relatos da literatura
enfatizam principalmente os efeitos do uso do
farmaco durante o primeiro trimestre da gestacao de
mulheres (KADIOGLU et al., 2004; De SANTIS et
al., 2006), ou seus efeitos sobre os produtos da
gestacdo de camundongos fémeas tratados durante o
periodo pré-gestacional (HU et al., 2004). Nenhum
estudo comparativo foi encontrado na literatura a
respeito dos possiveis efeitos da administragdo
simultdnea de sibutramina e nicotina no tecido
ovariano e uterino.

No presente estudo, a foliculogénese e
luteogénese foram afetadas pelo tratamento das ratas
com sibutramina e/ou nicotina, visto que ocorreram
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alteracdes histolégicas nos ovdrios, reducdo na
quantidade de unidades foliculares e corpos ltteos, e
aumento no ndmero de foliculos em degeneragdo.
Estes resultados corroboram com aqueles descritos
por outros autores, em fémeas tratadas com
sibutramina (KIDO; CAMARGQO, 2010) ou nicotina
(AUDI et al., 2006; MOHAMMADGHASEMI et
al.,, 2012). Estudo realizado por REHAVI et al.
(2000) demonstrou que agentes inibidores de
recaptacdo de dopamina e serotonina reduziram os
niveis séricos de estradiol e progesterona, mas nao
alteraram os niveis de prolactina em ratas tratadas
cronicamente. Segundo os autores, o efeito destes
agentes sobre os hormonios esteroides gonadais estd
relacionado ao impacto dos inibidores de recaptacao
de monoaminas sobre o eixo hipotaldmico-
hipofisario-gonadal. Embora no presente trabalho
ndo tenham sido investigados os niveis hormonais
de gonadotrofinas hipofisdrias, os resultados
morfolégicos observados nos ovdrios das ratas
tratadas cronicamente com sibutramina confirmam o
relato dos autores. A acdo inibidora da sibutramina
na recaptacdo de serotonina reduziu os niveis de
FSH e LH, e aumentou os niveis de prolactina.
Como consequéncia, a sibutramina promoveu efeito
prejudicial ao desenvolvimento dos foliculos
ovarianos e corpos lditeos, conforme verificado no
presente estudo, e promoveu supressio na
biossintese e liberacdo dos hormdnios esteroides
ovarianos. De fato, a provavel redugcdo nos niveis
de estradiol e progesterona induziu as alteragcdes
histolégicas e morfométricas observadas no tecido
uterino das ratas tratadas com sibutramina. Os
efeitos deletérios sobre o tecido ovariano e uterino,
promovidos pela associagdo dos farmacos, foram
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mediados pela acdo da serotonina através da
sibutramina e acdo da dopamina através da nicotina.
Este farmaco exerce seus efeitos através da ligagao
aos receptores acetilcolinérgicos, cuja ativacdo afeta
a liberacdo de vdrios neurotransmissores incluindo a
dopamina, noradrenalina, adrenalina, serotonina e
glutamato (WICKSTROM, 2007). De acordo com
AUDI et al. (2006), a nicotina promove atrofia na
estrutura e func@o ovariana, devido ao decréscimo
nos niveis de FSH e LH hipofisarios. Desta forma,
no presente estudo o sinergismo dos farmacos
alterou a regulacio do eixo hipotaldmico-
hipofisario-gonadal, influenciando negativamente o
padrao morfolégico ovariano e uterino.

As alteracoes histomorfométricas
observadas nos ovdrios e utero indicam que a
capacidade reprodutiva das ratas tratadas com
sibutramina e/ou nicotina pode ser severamente
comprometida. E relatado que a administragio
isolada de sibutramina (KIDO; CAMARGO, 2010)
ou nicotina (CESTA et al, 2009) promovem
reducgdo na taxa de fertilidade de ratas.

CONCLUSAO

A administragao isolada de sibutramina ou
nicotina alterou o padrdo morfoldgico dos tecidos
reprodutivos de ratas e os efeitos deletérios foram
potencializados pela associagdo dos fairmacos.
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ABSTRACT: Sibutramine is a drug recommended clinically for the treatment of obesity, but there are women
that use the drug for maintenance of body weight. Many time this use occur associate to habit of tabagism, being the
nicotine the main toxic compound in the cigarette. The goal of study was to evaluate the side effects promoted by
sibutramine, associated or not to nicotine, in the reproductive tissue of adult female rats. Wistar animals (n =30), were
distributed in the groups: a) Control A (0.3 mL of distilled water; oral); b) Sibutramine (15 mg/kg of body weight; oral);
c¢) Control B (0.3 mL of saline solution; intraperitoneal); d) Nicotine (4.0 mg/kg of body weight; intraperitoneal); e)
sibutramine + nicotine. The treatments were conducted during 30 consecutive days (single dose, daily). Sibutramine,
associated or not to nicotine, affected the folliculogenesis and luteogenesis. There were significant alterations (p<0.05) in
the thickness of uterine layers, considerate each treatment. In conclusion, the administration isolated of sibutramine or
nicotine promoted deleterious effects in the reproductive tissues of female rats and these effects were potential in the group

that received both drugs.

KEYWORDS: Sibutramine. Nicotine. Histomorphometry. Ovaries. Uterus. Rats.
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