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APRESENTACAO

O mundo passa por profundas transformacées, e as formas de acessar, socializar
e produzir conhecimento, sem duvida, tem um papel fundamental no direcionamento
dessas mudancas. Mantendo o compromisso de divulgar e disseminar o conhecimento
cientifico, a Atena Editora, através da coletanea “Farmacia e Promoc¢do da Saude”,
vem desempenhando com competéncia o desafio de atender as demandas da
modernidade, articuladas com o propésito de contribuir com o progresso da ciéncia
envolvendo a Profissdao Farmacéutica. Diversos e interessantes temas sao discutidos
em cada volume com a proposta de fundamentar o conhecimento de académicos,
mestres, doutores, farmacéuticos e todos aqueles profissionais que, de alguma
maneira, possam interessar por assuntos relacionados a Farmacia, especialmente
“Promocéao da Saude”.

Os volumes estdo organizados em capitulos com tematicas que se
complementam. No primeiro volume estdo 19 capitulos que relatam estudos com
énfase em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saude, dentre eles
o desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacéuticos e dermocosméticos
empregando insumos de origem vegetal; prospeccéo tecnolégica e avaliacdo de
atividade terapéutica de derivados vegetais; estudo dos beneficios de probidticos e
consumo de nutracéuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterapicos e produtos
homeopaticos, e outros temas de repercussao. No segundo volume estao contemplados
16 capitulos que abordam assuntos relacionados ao controle de qualidade na area
farmacéutica; alteracbes bioquimicas, analises clinicas e toxicologicas; prospecgao
tecnoldgica e sintese de novos farmacos, e outros assuntos relevantes.

Neste terceiro volume estéo reunidos 19 capitulos que versam sobre farmacologia,
farmacoterapia, assisténcia farmacéutica, atuacado do profissional farmacéutico em
diferentes servicos de saude, uso racional de medicamentos, prevencao e promocgao
da saude.

Esta coletanea representa um estimulo para que pesquisadores, professores,
alunos e profissionais possam divulgar seus achados de forma simples e objetiva.
Também faz um convite para que o conhecimento gerado nas diferentes instituicdes,
possa ser disseminado e utilizado na busca de solug¢des para os problemas estudados,
na elaboracéo de produtos inovadores, na prestagao de servicos, trazendo resultados
gue possam refletir favoravelmente na promocéo da saude e qualidade de vida das
pessoas. Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMO: Testiculos de mamiferos sao muito suscetiveis a agentes tdxicos ambientais
ou terapéuticos que comprometem o processo de espermatogénese, uma de suas
principais fung¢des. A melatonina € um horménio produzido pela glandula pineal, que
regula a secrecao de GnRH e LH e pode afetar a sintese de testosterona, influenciando
diretamente na reprodutividade. Assim como a melatonina, a geldanamicina é uma
substancia que pode interferir no sistema reprodutor masculino. Possui um carater
anticancerigeno, exercendo atividade antitumoral em uma infinidade de modelos pré-
clinicos. Entretanto, o mecanismo exato de toxicidade testicular induzida por esta
droga ainda ndo foi claramente entendido. Com isso, este trabalho tem como objetivo
analisar os efeitos da melatonina e geldanamicina nos testiculos de ratos, a fim de
relatar a acdo de ambas as moléculas frente ao organismo. Experimentos utilizando
ratos com varicocele induzida artificialmente indicam que a melatonina reduz os danos
causados no epitélio e tubulos seminiferos, aumentando a atividade das enzimas
antioxidantes e reduzindo os niveis de Oxido nitrico. O tratamento com melatonina
também se mostrou eficaz para reduzir os niveis de indicadores de stress oxidativo e da
peroxidacéo lipidica em um modelo de rato com torg¢ao testicular. Analises moleculares
mostraram que os receptores melatonina 1 (MT1) e melatonina 2 (MT2) s&o expressos
nos testiculos de ratos juvenis e adultos, indicando que esta desempenha um papel
protetor no desenvolvimento testicular por seu efeito antioxidante. Também foi possivel
observar que, administrando a dosagem, a geldanamicina induz um estado de estresse
oxidativo nos testiculos, aumentando a formacéo de radicais livres e peroxidagcéao
lipidica, diminuindo as reservas de antioxidantes. Ademais, esta molécula pode
estimular modificagcbes estruturais no 6rgao e interferir negativamente no numero, na
motilidade e na morfologia dos espermatozoides. Portanto, pode-se dizer que o uso
dessa droga tenha efeitos colaterais prejudiciais na fertilidade masculina.
PALAVRAS-CHAVE: Testiculos, Geldanamicina, Melatonina, lluminacéo Constante.

INFLUENCE OF MELATONIN AND GELDANAMYCIN ON TESTICLES: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Mammalian testes are very susceptible to environmental or therapeutic
toxic agents that compromise the spermatogenesis process, one of their main functions.
Melatonin is a hormone produced by the pineal gland that regulates GnRH and LH
secretion and can affect testosterone synthesis, directly influencing reproducibility. Like
melatonin, geldanamycin is a substance that can interfere with the male reproductive
system. It has an anticancer character, exerting antitumor activity in a multitude of
preclinical models. However, the exact mechanism of testicular toxicity induced by
this drug has not yet been clearly understood. Thus, this work aims to analyze the
effects of melatonin and geldanamycin on rat testes, in order to report the action of
both molecules against the organism. Experiments using rats with artificially induced
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varicocele indicate that melatonin reduces damage to epithelium and seminiferous
tubules, increasing the activity of antioxidant enzymes and reducing nitric oxide levels.
Melatonin treatment has also been shown to be effective in reducing levels of oxidative
stress and lipid peroxidation indicators in a rat model with testicular torsion. Molecular
analyzes showed that the melatonin 1 (MT1) and melatonin 2 (MT2) receptors are
expressed in the testicles of juvenile and adult rats, indicating that it plays a protective
role in testicular development due to its antioxidant effect. It was also observed that
by administering the dosage, geldanamycin induces an oxidative stress state in the
testes, increasing free radical formation and lipid peroxidation, decreasing antioxidant
reserves. In addition, this molecule can stimulate structural changes in the organ and
negatively interfere with sperm number, motility and morphology. Therefore, the use of
this drug can be said to have detrimental side effects on male fertility.

KEYWORDS: Testicles, Geldanamycin, Melatonin, Constant lllumination.

11 INTRODUCAO

Toda forma de vida que se desenvolveu precisou se adaptar as variagdes do ciclo
claro-escuro e por isso diz-se que houve uma necessidade evolutiva de ritmicidade.
De acordo com sua frequéncia, esses ritmos podem ser classificados em circadianos,
ultradianos e infradianos. Dentre estes, os mais estudados e mais frequentes nos
organismos s&o os ritmos circadianos (circa = cerca de; diem = dia), que se ajustam
as variacoes ciclicas do dia e da noite (GRUART et al., 2002; MOORE, 2013).

A luz é o principal zeitgebers, termo alemao que significa (o que doa ou marca o
tempo), capaz de encarrilhar os nossos ritmos pois, na retina, possuimos os cones e
bastonetes, células especializadas em detectar luz, bem como suas caracteristicas de
espectro e intensidade e, através do trato retino hipotalamico (TRH), essa mensagem
chega ao nlcleo supraquiasmatico (NSQ) (LE GATES et al., 2014). E sabido que ver
a luz do sol no amanhecer pode elevar a presséo arterial e a glicemia em preparacéao
para a rotina em animais diurnos. Nao menos importante, o periodo do escuro também
é essencial para a fisiologia adequada do organismo (VASQUEZ-RUIZ et al., 2014). A
glandula pineal, que recebe inervacédo do NSQ, produz e libera melatonina na auséncia
do estimulo luminoso (REITER, 1991).

Dentre os processos sob controle circadiano encontram-se neurotransmissao,
metabolismo, imunidade e sinalizacéo enddcrina, como da glandula pineal, da hipdfise
e da adrenal. A pineal é uma glandula localizada no encéfalo com aproximadamente
5 mm de comprimento, 1-4 mm de espessura e com peso de cerca de 100mg que
recebe aferéncias do nudcleo paraventricular (NPV) do hipotalamo. Esta glandula
possui dois tipos celulares: células neurogliais e, predominantemente, pinealdcitos,
cujo principal produto € o horménio melatonina (WU; SWAAB, 2004). A melatonina
(N-acetil-5-metoxitriptamina) € um horménio secretado pela glandula pineal, cuja
producéo e concentragcao no corpo é sempre vinculada a noite — ritmo regulado pelos
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sinais enviados do NSQ para o NPV e deste, para a pineal (CAJOCHEN, KRAUCHI;
WIRZ-JUSTICE, 20083).

Sabe-se que a alta producdo desse horménio € mantida durante a fase escura
do ciclo claro/escuro, desde que ndo haja luz no ambiente, ja que a luz durante a noite
blogueia a producéo de melatonina (BRAINARD et al., 1983; SHALIN et al., 2013).
Nos homens, a melatonina afeta a regulagcao reprodutiva de varias formas. Regula a
secrecao de GnRH e LH, a sintese de testosterona e a maturacéo testicular e atua
como um potente depurador de radicais livres que é tanto lipofilico como hidrofilico,
evita danos testiculares causados por toxinas ambientais ou inflamacao (LI; ZHOU,
2015).

O testiculo de mamiferos € um 6érgao suscetivel a agentes tdxicos ambientais
ou terapéuticos que comprometem a espermatogénese, e a analise dos tubulos
seminiferos (parametros morfolégicos e morfométricos) € uma estratégia simples para
avaliar alteragdes nesse processo (PANNOCCHIA, 2008).

A geldanamicina (GA) pertencente a familia das ansamicinas provenientes do
metabolismo secundario de actinobactérias cuja fungéo é atividade antitumoral. Embora
0 mecanismo exato de toxicidade testicular induzida por GA ainda nao seja claramente
entendido, o estresse oxidativo e a geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
incluindo superdxido, peroxido de hidrogénio, oxigénio sintase e radical hidroxila tém
sido implicados na fisiopatologia da toxicidade GA (PEDRAZA-CHAVERRI et al., 2004;
HONG et al., 2006). Assim, o presente trabalho teve como objetivo analisar os efeitos
da melatonina e geldanamicina nos testiculos de ratos, assim como acédo de ambas
moléculas frente ao organismo.

2 | REVISAO DE LITERATURA
2.1 Testiculos

O sistema reprodutor masculino € composto por um par de testiculos, glandulas
acessorias (vesiculas seminais, prostata e glandulas bulbouretrais) e pénis. A fungédo
dupla do testiculo € espermatogénese e a producéo de hormdnios sexuais esteroides,
sendo a testosterona o principal horménio produzido. Cada testiculo possui um sistema
de ductos (epididimo, canal deferente, uretra). Nestes ductos ocorre a maturacgao,
circulacéao e liberacao de espermatozoides para o exterior (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2017).

A organizagéo estrutural do testiculo é altamente conservada entre os mamiferos
e nela sao encontrados dois compartimentos principais: tubular e o intertubular. No
primeiro, responsavel pela producdo de espermatozoides, encontram-se os tubulos
seminiferos, os quais conectam-se através de duas extremidades a rede testicular
ou rete testis, localizada na regido do mediastino testicular. A parede dos tubulos
seminiferos é constituida por varias camadas de células denominadas de epitélio
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germinativo ou epitélio seminifero o qual é envolvido por uma tunica propria e uma
membrana basal. Na camada mais interna da tunica propria os fibroblastos e fibras
colagenas, encontramos aderida a lamina basal, as células peritubulares midides, com
morfologia pavimentosa e contrateis, caracteristicas de células musculares lisas. As
células intersticiais ou de Leydig se situam nessa tunica prépria e ocupam maior parte
do espaco entre os tubulos seminiferos (RUSSELL et al., 1990; FRANCA; RUSSELL,
1998; PELLETIER et al., 2003; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

Dois tipos celulares de origem embriol0gica diferentes estao presentes no epitélio
seminifero: as células de Sertoli e as células germinativas ou espermatogénicas.
As células de Sertoli possuem origem somatica e sdo elementos essenciais para a
producao de espermatozoides. Elas sé&o piramidais, sendo que a sua superficie basal
adere a lamina basal dos tubulos e suas extremidades apicais estao no lumen dos
tubulos. Esta possui como funcgéo: suporte, protecdo e suprimento nutricional dos
espermatozoides em desenvolvimento, fagocitose, secrecdo, producéo de hormaénio
antimulleriano e barreira hematotesticular. As células da linhagem germinativas ou
espermatogénicas, possui a funcédo de se diferenciarem em espermatozoides e se
dispoe em 4 a 8 camadas dispostas de forma concéntrica, o que faz com que as células
imaturas figuem proximas da membrana basal em outro compartimento: o basal (CB),
e as mais maduras, no adluminal (CA) que termina no lumen do tubulo seminifero.
Originando-se do saco vitelino do embrido, por volta do 4°semana de vida fetal um
pequeno grupo de células denominadas germinativas primordiais migram do saco
vitelino para a crista gonadal em desenvolvimento. Neste local as células proliferam
e colonizam a gbénada, originando as espermatogdnias (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2017).

Ja o compartimento intertubular é constituido de vasos sanguineos e linfaticos,
nervos, células e fibras do tecido conjuntivo, macréfagos, mastocitos e células de
Leydig. Estas ultimas produzem a testosterona, horménio masculino responsavel pelo
aparecimento das caracteristicas sexuais secundarias masculinas e pela manutencéao
da espermatogénese nos animais sexualmente maduros (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2017). No lumen tubular encontram-se o fluido secretado pelas células de Sertoli,
com fungdo do transporte dos espermatozoides e maturacdo espermatica e 0s
espermatozoides (FRANCA; RUSSELL, 1998).

A espermatogénese é um processo ciclico altamente organizado e complexo
que ocorre nos tubulos seminiferos e passa por trés fases essenciais: a primeira,
a proliferativa, em que as células sofrem sucessivas e rapidas divisbes mitéticas;
a segunda, a meibtica ou espermatocitaria, na qual o material genético dos
espermatécitos € duplicado, recombinado e segregado; por fim, a espermiogénica,
em que células haploides (esperméatides) se diferenciam em espermatozoides, células
altamente especializadas e estruturalmente equipadas para alcancar e fertilizar o
oocito (PELLETIER et al., 2003).
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2.2 Testiculos e melatonina

A melatonina possui um papel na protecao testicular (LI; ZHOU, 2015). Além
de seu papel na regulagcao da liberagcdo de horménio pelo hipotalamo e hip6fise em
animais machos, a melatonina também pode afetar testiculos diretamente ligando-se
a receptores especificos. Experimentos de RT-PCR mostraram que tanto o receptor
de melatonina 1 (MT1) receptor de melatonina 2 (MT2) foram expressos nos testiculos
de juvenis e ratos adultos (1ZZO; FRANCESCO; FERRARA et al.,2010). Ha evidéncias
de esta desempenha um papel protetor no desenvolvimento testicular por seu efeito
antioxidante o que ajuda a proteger os testiculos dos danos ambientais, dos efeitos
colaterais da terapia do cancer e outras moléculas toxicas. Segundo Pieri et al. (1994),
a melatonina é um potente antioxidante e mostrou-se mais eficaz na remocao de
radicais do que a vitamina E.

Curiosamente, a melatonina também pode ser usada para prevenir danos
oxidativos nos testiculos induzidos por radiacéo eletromagnética (OKSAY et al. 2012),
disfung¢des reprodutivas masculinas associadas com condi¢des patologicas e também
frente a exposicao a substancias toxicas (ROCHA et al., 2015).

A torcao testicular € uma forma de trauma genital que ocorre com frequéncia
durante o periodo peripuberal. Deve ser diagnosticada com precisdao e rapidez,
a fim de evitar danos decorrentes de producdo hormonal anormal, subfertilidade e
potencialmente até mesmo infertilidade completa (WOODRUFF et al.,2010). Estudos
em modelos animais mostraram que o dano causado pela tor¢do testicular esta
relacionado com a duracéo isquemia-reperfusdo (I / R) (UGURALP et al.,2005). Os
efeitos patolégicos desse trauma sao em grande parte devido a formacao de espécies
reativas de oxigénio (ERO) durante isquemia-reperfusao (WEI et al.,2013). ERO pode
causar danos no DNA, comprometimento da funcéo proteica e peroxidacao de lipidios
(MYLONAS; KOURETAS,1999). Os testiculos de mamiferos sdo ricos em acidos
graxos poli-insaturados que séo lidos por ERO (KOEBERLE et al.,2012).

Varios estudos mostraram que os antioxidantes séo eficazes na reducéo do
dano causado pela tor¢do testicular devida a sua capacidade de “limpar” 0 excesso
de ERO. A melatonina tem um carater anfifilico passando rapidamente através das
membranas celulares e também €& um potente antioxidante endégeno (YANG; SUN; YI
et al.,2014) podendo também ser tomado de forma exégena com seguranca (ROCHA
et al., 2015). O tratamento com 50 mg / kg de melatonina reduziu significativamente
os niveis de indicadores de stress oxidativo e da peroxidacao lipidica em um modelo
de rato de tor¢éo testicular (PARLAKTAS; ATILGAN; OZYURT et al.,2014). Analises
histopatolégicas revelaram que as sec¢des de tecido dos testiculos de ratos com tor¢des
induzidas continham residuos de rompimento citoplasmaticos de espermatozoides e
grandes estruturas semelhantes a vacuolos, enquanto se¢des de um grupo tratado
com melatonina com lesdes de tor¢ao induzidas na mesma exibiram microestruturas
semelhantes as do controle ndo lesionado (KANTER, 2010).
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Em um modelo de rato com uma varicocele induzida artificialmente, o tratamento
com melatonina reduziu a gravidade do dano sofrido pelo epitélio e tubulos seminiferos,
aumentando a atividade das enzimas antioxidantes e reduzindo os niveis de 6xido
nitrico (NO), o que pode prejudicar a funcao espermatica (SEMERCIOZ et al.,2003).
A melatonina também pode aumentar a capacidade de resposta das células de Sertoli
a FSH durante o desenvolvimento testicular, o0 que pode ajudar a prevenir danos nos
testiculos (HEINDEL et al.,1984).

Varios intoxicantes ambientais também foram mostrados por causar danos
reprodutivos, aumentando os niveis de estresse oxidativo nos testiculos. A exposicéo
a di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) causa uma reducdo nos pesos do corpo e dos
testiculos. O DEHP também reduziu o nUmero de espermatogbnias, espermatécitos
primarios e células de Sertoli, bem como a vitalidade espermatica e a motilidade
progressiva; esses efeitos toxicos foram associados a alteragcdes nos niveis séricos
de hormoénios. A melatonina melhorou as alteragées induzidas pelo DEHP nos niveis
hormonais, no numero de células de Sertoli, na espermatogbnia e na viabilidade e
motilidade dos espermatozoides (BAHRAMI; NOSRAT et al.,2018).

Acredita-se que a melatonina melhore os perfis lipidicos na atividade antioxidante
e tenha papel regulador no metabolismo do colesterol, ambos podem ser importantes
para a fisiologia testicular (AGIL, 2011). Nos homens, ma qualidade do sémen foi
observada em alguns pacientes com hiperlipidemia (MUMFORD et al., 2014).
Demonstrou-se que a melatonina protege eficazmente contra o danos induzidos por
hiperlipidemia em camundongos machos alimentados por uma dieta rica em gordura
(ZHANG, LV, JIA, HUANG, 2012), e observacdes clinicas indicam que homens inférteis
com motilidade espermatica reduzida, leucocitospermia, varicocele e azoospermia
nao obstrutiva, todos exibem niveis de melatonina anormalmente baixos, que pode
estar ligada a variacéo circadiana nas concentragdes de gonadotrofinas e melatonina
no plasma ou plasma seminal (AWAD; HALAWA; MOSTAFA; ATTA, 2006).

Além disso, acdes diretas de melatonina em células somaticas do testiculo foram
descritas. As células de Leydig sintetizam e secretam testosterona e sédo reguladas
pelas células de Sertoli. Esses dois tipos de células podem trabalhar juntos para
regular a producao de andrégenos testiculares. Estudos tém mostrado que a sintese de
andrégenos das células de Leydig pode ser dramaticamente aumentada pelas células
de Sertoli na presenca de melatonina, que pode regular a fungdo secretora das células
de Leydig e Sertoli. No entanto, o mecanismo molecular da produgéo de andrégeno de
células de Leydig regulada pela melatonina via células de Sertoli ainda n&o esta claro
(FRUNGIERI et al.,2017; YU; DENG; SHOU-LONG et al., 2018; KUN et al.,2018). A
melatonina atua como um modulador local da atividade endocrina nas células de Leydig.
Nas células de Sertoli, a melatonina influencia o crescimento celular, a proliferacéo, o
metabolismo energético e 0 estado de oxidacao e, consequentemente, pode regular
a esteroidogénese e espermatogénese. Estes dados identificam a melatonina como
uma molécula essencial na regulacéo da fisiologia testicular (isto €, esteroidogénese,
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espermatogénese). Estes estudos sugerem, melatonina como uma molécula chave
na regulacdo da esteroidogénese (FRUNGIERI et al.,2017; YU; DENG; SHOU-LONG
et al., 2018; KUN et al.,2018).

2.3 Testiculos e geldamicina

A geldanamicina (GA) pertencente a familia das ansamicinas provenientes do
metabolismo secundario de actinobactérias € um potente agente anticancerigeno,
exercendo atividade antitumoral em uma infinidade de modelos pré-clinicos, produzido
por Streptomyces hygroscopicus que se liga ao sitio de ligacdo do ATP da proteina
de choque 90 (HSP90) e inibe atividade dependente de ATP que sao criticas para
suas interacbes com varias proteinas oncogénicas, necessarias para a transdugéo
de sinal e transcricdo durante a tumorigénese. Portanto, a GA e seus analogos séao
considerados anticancerigenos e potenciais agentes quimioterapicos (OCHEL et al.,
2001; HONG, 2009).

Duas principais isoformas citoplasméaticas de HSP90 existem em células
eucaridticas. Entre estes dois, HSP90a é uma forma induzivel enquanto HSP90
€ uma forma constitutiva (SREEDHAR et al., 2004; TAIPALE et al., 2010). Em
espermatozoides humanos capacitados, a HSP90a foi encontrada principalmente em
envelope nuclear residual, e a isoforma HSP9O0 foi maior nos flagelos. A inibicdo da
HSP90 pela geldanamicina ou 17-AAG nao afetou a motilidade basal, mas suprimiu
a motilidade progressiva mediada pela progesterona, a hiperativacdo e a reacao
acrossémica (SAGARE-PATIL; VRUSHALI et al.,2017).

O fato de um anel quindnico fazer parte da molécula do GA levou ao inicio de
estudos detalhados sobre a gerag¢do de radicais livres intracelulares através do ciclo
redox. Foi demonstrado que o tratamento de células eucariéticas com GA na verdade
causa a formacdo de radicais livres. No entanto, isso s6 pdde ser observado em
altas concentracdes desta, como em 100 uM, enquanto 0os mesmos pesquisadores
- como outros mais tarde - encontraram efeitos citotoxicos na faixa nanomolar
(BENCHEKROUN et al. 1994b).

Geldanamicina tém efeitos negativos sobre a arquitetura dos testiculos e danos
as ceélulas germinais em ratos. A administracéo desta reduziu a quantidade de células
germinativas primordiais no embrido de camundongo. GA induz um estado de estresse
oxidativo nos testiculos, aumentando a formacéo de radicais livres e a peroxidagcao
lipidica, e diminuindo as reservas de antioxidantes. Essas alteracdes bioquimicas se
manifestam como alteracdes estruturais e citotoxicas nos testiculos (NARAYANA;
KILARKAJE, 2008; LEJONG et al., 2018). A geldanamicina induziu modificacdes
estruturais, como descamacao do epitélio seminifero, vacuolos e lacunas no epitélio,
picnose nuclear e alteracbes atréficas em alguns tubulos (KILARKAJE, 2008; KHAKI
et al., 2009). Assim como deplecédo de células germinativas, necrose de células
germinativas, especialmente em espermatogébnias, células de Leydig, apresentando
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um espacgo anormal entre células de sertoli vizinhas, as mitocéndrias apresentaram-
se sem cristas e vacuolizadas. Além disso, a GA também afeta os espermatozoides,
afetando seu numero, motilidade e morfologia (NARAYANA, KILARKAJE, 2008).
Portanto, recomenda-se que o uso desta droga tenha efeitos colaterais prejudiciais na
fertilidade masculina (KHAKI; ARASH, et al., 2009).
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