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Resumo

Lipossomas representam um benéfico sistema de transporte de fármacos que é utilizado em estudos
clínicos para atuar como um veículo não tóxico, reduzindo os efeitos colaterais e aumentando a eficácia
de agentes antitumorais. O objetivo deste estudo é investigar, por meio de parâmetros morfométricos e
estereológicos, os efeitos da ciclofosfamida incorporada aos lipossomas, em testículos de ratos adultos.
Como resultado, a incorporação do agente oncolítico aos lipossomas mostrou, em primeiro lugar, aumento
no peso e volume testicular, assim como aumento no diâmetro e área dos túbulos seminíferos.Para o
grupo tratado com ciclofosfamida incorporada aos lipossomas as diferenças nos volumes testicular e do
parênquima mostraram-se não significativas em relação ao grupo controle.Os resultados indicam que a
incorporação da droga ao lipossoma reduz os efeitos colaterais sobre a gônada masculina.
Palavras-chave: Lipossoma. Ciclofosfamida. Testículo. Morfometria. Estereologia.

Abstract

Liposomes represent a useful drug carrier system which is utilized in clinical studies to act as a non-toxic
vehicle, reducing side effects and increasing the efficacy of antitumor agents. The aim of this study is to
investigate, by means of morphometric and stereologic parameters, the effects of the cyclophosphamide,
incorporated to liposomes, in testis of adult rats. As a result, the incorporation of the oncolytic agent to
the liposomes showed, in the first place, increase of the testicular weight and volume, as well as an
extension in diameter and area of the seminiferous tubules. For the group treated with cyclophosphamide
incorporated to liposomes the differences in testicular and parechyma volumes showed non-significant
with respect to the control group. Results indicate that the incorporation of the drug to the liposome
reduces side effects on the male gonad.
Key words: Liposome. Cyclophosphamide. Testis. Morphometry. Stereology.
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Introdução

Lipossomas são vesículas microscópicas estáveis,
formadas por fosfolipídios e lipídios anfipáticos
similares que, em meio aquoso, formam bicamadas
lipídicas semelhantes estruturalmente às membranas
biológicas celulares. Esta similaridade permite que
os lipossomas possam ser administrados sem efeitos
colaterais (SCULIER et al., 1989).

Desde que GREGORIADIS et al. (1971)
descreveram a capacidade de os lipossomas
transportarem e liberarem agentes terapêuticos, vários
estudos clínicos têm demonstrado que a incorporação
de fármacos ao lipossoma permite o aumento da
eficácia e a redução dos efeitos colaterais. Várias
drogas  (imunomoduladores, agentes oncolíticos,
antibióticos, produtos oftálmicos, antiasmáticos,
antifúngicos, vacinas, promotores do crescimento
capilar e protetores gástricos) estão sendo
investigadas para futuras aplicações farmacêuticas.

 A capacidade de o lipossoma não afetar a
farmacocinética e a distribuição da droga
(JULIANO, 1981; LEVY, 1987), e ser um veículo
não-tóxico (LIDGATE et al., 1988), constituem as
principais vantagens de seu uso no transporte de
fármacos. Além disso, devido à sua
biocompatibilidade, os lipossomas podem ser aplicados
por qualquer via de administração (FIELDING, 1991).
Quando injetados por via subcutânea ou intramuscular,
fornecem um reservatório de liberação prolongada
do fármaco para atuação local ou sistêmica
(FIELDING, 1991). As vias intraperitoneal e
intratecal  também têm sido estudadas (KIM et al.,
1987; DELGADO et al., 1989), mas os trabalhos
científicos enfatizam extensivamente a administração
intravenosa e a inalação.

Estudos em ratos e camundongos demonstraram
que vários órgãos como fígado, rins, pulmões, músculo
esquelético e cérebro , são capazes de absorver
lipossomas injetados no organismo (GREGORIADIS,
1976).

Entre as drogas amplamente utilizadas na clínica
médica para o tratamento de artrite reumática e

neoplasias em geral, salienta-se a ciclofosfamida.
Trata-se de um agente alquilante, efetivo contra
tumores de crescimento lento, que danifica células
em quaisquer fases de crescimento celular. Os
agentes alquilantes têm a propriedade de se tornarem
potentes eletrófilos, por meio da formação de
intermediários de íons de carbono, ou de complexos
de transição com as moléculas-alvo, que podem incluir
guaninas e outros componentes do DNA (ALLISON,
2000). A alquilação do DNA consiste basicamente
em uma ligação covalente entre as duas fitas da
molécula de DNA, impedindo a sua transcrição
(OLSON, 2002).

A ciclofosfamida é relativamente inerte até que a
ligação fósforo-nitrogênio seja quebrada por meio do
metabolismo catalisado pelas enzimas hepáticas do
Citocromo P450, as quais são responsáveis pela
reação de ativação inicial da droga. Os principais
produtos são a 4-hidroxiciclofosfamida e a
aldofosfamida. Nas células tumorais, a aldofosfamida
sofre clivagem espontânea, com produção de
mostarda de fosforamina e acroleína, sendo a primeira
responsável pelos efeitos antitumorais através da
alquilação do DNA das células tumorais, resultando
na ligação cruzada das cadeias dos ácidos nucléicos
ou na ligação de um ácido nucléico a uma proteína.
Estas alterações danificam seriamente a molécula de
DNA, tendo como resultado a morte celular
(HARDMAN & LIMBIRD, 2003). A acroleína é
um aldeído α−β insaturado altamente eletrofílico,
capaz de inibir a proliferação celular e induzir apoptose,
mas pouco se sabe sobre seus efeitos moleculares
(ALLISON, 2000).

É amplamente relatada na literatura a ação
citotóxica da ciclofosfamida. Em geral, a droga causa
lesão freqüente nos folículos pilosos, danos em
megacariócitos, leucopenia, cardiotoxicidade,
congestão vascular pulmonar e necrose hemorrágica
miocardial, entre outras patologias (WIERZBA et al.,
1998; ALLISON, 2000; HARDMAN & LIMBIRD,
2003; SERVIÈRE et al., 2003). Além desses efeitos
citotóxicos, a ciclofosfamida também induz apoptose
em tecidos linfóides e tumorais (BISCHOFF et al.,
2000; SCHWARTZ & WAXMAN, 2001), além de
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gerar radicais livres que causam dano às células
epiteliais e endoteliais (SULKOWSKA et al., 1998).

Na área reprodutiva, sabe-se que a ciclofosfamida
induz alterações na função testicular de humanos e
roedores e promove infertilidade através de
oligospermia, azoospermia e atrofia tubular seminífera
(FAIRLEY et al., 1972; SCHAMBERG et al., 1981;
KELLY et al., 1992).

De acordo com Anderson et al. (1995), nos
modelos animais, os estágios pós-meióticos do ciclo
espermatogênico são os mais sensíveis à ação da
ciclofosfamida. Matsui et al. (1995) verificaram que
houve redução no número de espermatócitos pré-
leptotênicos em testículos de ratos adultos tratados
com dose única de 100 mg/kg de ciclofosfamida.

Gould et al. (1983) descreveram que poucas
alterações histológicas ocorreram em testículos de
ratos adultos tratados com o agente antitumoral. No
entanto, Velez de la Calle et al. (1989) verificaram
que houve rompimento da estrutura tubular seminífera,
atrofia tubular, vacuolização de células de Sertoli e
redução na população de espermatócitos primários e
espermátides imaturas em testículos de ratos adultos
tratados com ciclofosfamida.

Assim, é de grande interesse a busca de métodos
alternativos que reduzam os efeitos colaterais
promovidos pela ciclofosfamida e o uso de lipossomas
parece corresponder a essa expectativa. Estudo
realizado anteriormente em nosso laboratório
(PONTES et al., 2004), demonstrou que a
incorporação da ciclofosfamida ao lipossoma suprimiu
quaisquer efeitos colaterais do fármaco sobre a
estrutura morfológica dos testículos e espermatozóides
de ratos adultos. O presente estudo visa avaliar, por
meio da morfometria e da estereologia, os testículos
de ratos adultos submetidos ao tratamento com a
ciclofosfamida incorporada ao lipossoma.

Materiais e Métodos

Animais

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar,
sexualmente maduros, com 90 dias de idade. Os

animais foram adquiridos do Biotério Central da
Universidade Estadual Paulista – Campus de
Botucatu.  Posteriormente  foram alojados no Biotério
da Faculdade de Ciências e Letras de Assis –
UNESP, em ambiente adequado (22º C e 12 horas
de ciclo claro/escuro), recebendo água e ração ad
libitum. O manejo dos animais obedeceu aos
princípios éticos adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentação Animal.

Drogas

Foram utilizadas as seguintes drogas: Agente
antineoplásico Ciclofosfamida (Cyclophosphamide
Monohydrate – Lab. SIGMA Chem. Co. - USA), de
fórmula química C
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2
O

2
P-H

2
O; Lipossoma

DL-α -Dipalmitoil Fosfatidilcolina (1,2-
Dihexadecanoyl-Rac-Glycero-3-Phosphocoline –
Lab. SIGMA Chem. Co. - USA), de fórmula
C

40
H

80
NO

8
P; e Colesterol 5-Cholesten-3β-Ol (Lab.

SIGMA Chem. Co. - USA), de fórmula C
27

H
46

O. O
colesterol, adicionado à estrutura lipoprotéica
lipossomal, reduz a habilidade de certas proteínas
penetrarem e desorganizarem a bicamada dos
lipossomas (SZOKA & PAPAHADJOPOULOS,1980).

Preparação do Lipossoma

A vesícula sintética multilamelar (DPPC) foi
preparada com o uso dos métodos descritos por Hope
et al. (1985) e Nogueira (1996). Realizou-se a
pesagem do DPPC, da ciclofosfamida e do colesterol
com base no peso corpóreo dos animais de cada grupo
experimental. Em seguida, as drogas foram colocadas
em um balão de destilação de 5mL, adicionando-se
1mL de clorofórmio, e a solução foi homogeneizada
em um agitador de tubos de ensaio. Evaporou-se o
clorofórmio com N

2
 para que ocorresse a formação

do filme fosfolipídico (aproximadamente 2h e meia).
Posteriormente, foi adicionado ao balão de destilação
2mL de Solução Tampão Fosfato (pH 7,0) para
hidratação do filme, e a solução foi homogeneizada
novamente no agitador de tubos de ensaio. Colocou-
se o balão de destilação com a solução em banho-
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Maria à temperatura de 60ºC, em agitação branda.
Completou-se o volume com solução Tampão Fosfato
até 5mL, e homogeneizou-se novamente.

Protocolo Experimental

Os animais foram pesados e casualmente
distribuídos em 4 grupos experimentais (n=5/grupo):

A) Controle: os animais receberam uma dose de
1 mL de solução fisiológica 0,9% por semana, durante
5 semanas; B) tratado com lipossoma (DPPC): os
animais receberam uma dose de 1 mL do lipossoma
por semana, durante 5 semanas; C)  tratado com
ciclofosfamida (CFM): os animais receberam uma
dose de 100mg/Kg de peso corpóreo do fármaco,
por semana, durante 5 semanas consecutivas; D)
tratado com CFM + DPPC: os animais receberam
uma dose de 1mL da preparação da ciclofosfamida
incorporada ao DPPC por semana, durante 5 semanas
consecutivas. A escolha da dose de ciclofosfamida
baseou-se em estudos prévios em animais
experimentais (VELEZ de la CALLE et al., 1989;
MATSUI et al., 1995; KAUR et al., 1997). A alta
dose utilizada no estudo teve como objetivo induzir
as alterações testiculares, para que pudesse ser
avaliado o efeito protetor do lipossoma na gônada.

Os fármacos e a solução fisiológica foram
administrados intraperitonealmente, devido à
facilidade de aplicação. De acordo com Delgado et
al. (1989), esta via de administração de lipossoma
mostrou-se eficiente. O sacrifício dos animais foi
realizado uma semana após o final do tratamento nos
diferentes grupos experimentais.

Processamento Histológico

Os ratos de cada grupo foram sacrificados por
intermédio de saturação anestésica por inalação de
éter etílico. As gônadas foram coletadas, pesadas e
fixadas em solução alcoólica de Bouin. Procedeu-se
à rotina histológica usual (BEHMER et al., 1976),
realizando-se as etapas de desidratação, diafanização
e inclusão em Paraplast (Oxford-Labware, St. Louis–
MO, USA). Secções histológicas de 5mm de
espessura foram coradas através das técnicas de HE

e PAS/H, e analisadas em microscopia de luz (Leica
modelo DMLS). As imagens histológicas foram
obtidas através do uso do analisador de imagens
Image Pro Plus Media© Cybernetics versão 3.0.1,
com a objetiva microscópica de 10x.

Análise Estereológica

A análise estereológica consistiu nos cálculos das
densidades de volume (Vv) do parênquima testicular
(túbulos seminíferos) e do tecido intersticial, utilizan-
do-se a ocular integradora de 100 pontos, num au-
mento final de 100X, totalizando a contagem de 3000
pontos por testículo (MANDARIM-DE-LACERDA,
1995). Os volumes dos tecidos básicos (túbulos
seminíferos e tecido intersticial), componentes dos
testículos, foram calculados em cm3, a partir da por-
centagem relativa a cada gônada, e foram obtidos
através da densidade de volume dos tecidos e do
volume testicular total.

Análise Morfométrica

A análise morfométrica conssitiu na (o): 1–
determinação dos pesos testiculares, em gramas; 2-
cálculo do volume líquido do testículo (cm3), que foi
obtido pela subtração do peso da albugínea e do
mediastino testicular do peso bruto da gônada
(FRANÇA, 1991); 3- determinação da média do
diâmetro, em µm (através do menor eixo) e média da
área total (em µm2) dos túbulos seminíferos, por meio
de mensuração de 10 secções tubulares transversais,
por testículo, na objetiva de 10X. A análise foi
realizada com o uso do analisador de imagens Image
Pro Plus Media© Cybernetics versão 3.0.1.

Índice de Mortalidade

O índice de mortalidade dos animais foi calculado
tendo como base a relação: número de óbitos /número
total de animais do grupo x 100.

Análise Estatística

Para a análise estatística, foi utilizado o programa
computacional “Statistica” versão 5.5. Os dados
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foram avaliados pela análise de variância paramétrica
no modelo inteiramente casualizado, e as médias
obtidas de cada grupo experimental foram
comparadas pelo Teste de Tukey (5%). Os resultados
foram considerados significativos quando p<0,05.

Resultados

Aspectos histológicos

A análise dos testículos, ao microscópio óptico,
mostrou que nos grupos controle (Fig. 1A), tratado

com lipossoma (Fig. 1B) e tratado com ciclofosfamida
incorporada ao lipossoma (Fig. 1C), a estrutura dos
túbulos seminíferos apresentou integridade
morfológica, caracterizada pela presença de várias
camadas celulares no epitélio germinativo e
espermatozóides no lúmen. Nos ratos tratados
unicamente com a ciclofosfamida (Fig. 1D), os
túbulos seminíferos apresentaram perda de elementos
germinativos, depleção epitelial e ausência ou falta
de liberação de espermatozóides no lúmen.

Figura 1. Secção histológica de testículo de rato dos grupos controle (A), tratado com lipossoma (B), tratado com ciclofosfamida
incorporada ao lipossoma (C) e tratado unicamente com ciclofosfamida (D). Notar arquitetura espermatogênica normal dos túbulos
seminíferos em A, B e C. Em D, observar a presença de túbulos seminíferos com ausência de células germinativas no epitélio. HE, obj. 10x.

 

 

 

  

 

1 A   B 

 C  D 

  

 

 C  D 



110
Semina: Ciências Biológicas e da Saúde, Londrina, v. 27, n. 2, p. 105-116, jul./dez. 2006

Camargo, I. C. C. et al.

Dados estereológicos

A análise dos dados estereológicos dos túbulos
seminíferos testiculares permitiu verificar que houve uma
redução significativa (p<0,05) nos valores médios do
volume testicular total e do volume do parênquima nos
ratos tratados com ciclofosfamida em relação aos
animais dos demais grupos experimentais (Tabela 1).

A Densidade de Volume (Vv) de parênquima nos
animais do grupo tratado com ciclofosfamida, foi

menor, quando comparada ao resultado obtido no gru-
po tratado com a droga incorporada ao lipossoma
(Tabela 2). No caso específico de incorporação da
droga ao lipossoma, o parênquima testicular repre-
sentou aproximadamente 63,4% do volume total do
órgão, enquanto no grupo tratado apenas com
ciclofosfamida, o volume foi de apenas 58,9%.

* letras iguais na mesma coluna não diferem estatisticamente entre si (p>0,05).
DPPC = grupo tratado com lipossoma; CFM = grupo tratado com ciclofosfamida;
CFM + DPPC = grupo tratado com ciclofosfamida incorporada ao lipossoma.

Grupos 
Experimentais 

Volume testicular total 
(cm3) 

Volume do parênquima 
(cm3) 

Volume do tecido 
intersticial (cm3) 

Controle 2,89 ± 0,44 a 2,14 ± 0,59 a 0,75 ± 0,26 a 

DPPC 2,99 ± 0,12 ac 2,06 ± 0,02 ac 0,92 ± 0,19 a 

CFM 2,08 ± 0,16 b 1,22 ± 0,09 b 0,86 ± 0,12 a 

CFM + DPPC 2,49 ± 0,20 ac 1,58 ± 0,09 ac 0,91 ± 0,13 a 

 

Tabela 1. Volume líquido do testículo, do parênquima testicular e do tecido intersticial dos animais dos diferentes grupos experimentais
(média ± desvio padrão).

DPPC = grupo tratado com lipossoma; CFM = grupo tratado com ciclofosfamida; CFM + DPPC = grupo tratado com ciclofosfamida
incorporada ao lipossoma.

Grupos Experimentais  Parênquima (%) Tecido Intersticial (%) 

Controle 73,3 27,7 

DPPC 69,8 30,2 

CFM 58,9 41,1 

CFM + DPPC 63,4 36,6 

 

Tabela 2. Valores percentuais do parênquima e do tecido intersticial sobre o volume total da gônada dos animais dos diferentes grupos
experimentais.

Dados morfométricos

Após a incorporação da ciclofosfamida ao
lipossoma, o volume líquido do testículo (Tabela1)
apresentou aumento significativo (p<0,05) em relação
ao grupo tratado apenas com ciclofosfamida e não
diferiu daquele do grupo controle.

A análise dos dados morfométricos dos túbulos
seminíferos testiculares (Tabela 3) permitiu verificar

que, no grupo tratado apenas com o lipossoma DPPC,
houve redução significativa (p<0,05) na área tubular
e no diâmetro dos túbulos seminíferos, em
comparação aos demais grupos experimentais, com
exceção do grupo tratado apenas com a droga
ciclosfosfamida. Quanto ao peso testicular, observou-
se um aumento no grupo tratado com a ciclofosfamida
incorporada ao lipossoma, mas este aumento não foi
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significativo em relação ao peso testicular do grupo
tratado apenas com a droga ciclofosfamida.

Índice de Mortalidade

A ciclofosfamida manifestou seus potentes efeitos
colaterais pela presença de piloereção e feridas
perioculares nos animais que receberam somente o
tratamento com o agente oncolítico. Estes efeitos não
foram observados nos ratos dos demais grupos
experimentais.

Nos grupos controle e tratado com o lipossoma, o
índice de mortalidade foi de 0%. Nos grupos tratados
com a ciclofosfamida e com a droga incorporada ao
lipossoma, os índices de mortalidade foram
respectivamente, de 40% e 35,7%. Nesses dois
grupos experimentais, houve a necessidade de se
recompor a amostra de animais, de forma a manter o
padrão de n=5/grupo, para as avaliações do estudo.

Tabela 3. Morfometria dos testículos dos ratos dos diferentes grupos experimentais (média ± desvio padrão).

* letras iguais na mesma coluna não diferem estatisticamente entre si (p>0,05).
DPPC = grupo tratado com lipossoma; CFM = grupo tratado com ciclofosfamida;
DPPC + CFM = grupo tratado com ciclofosfamida incorporada ao lipossoma.

Grupos  

Experimentais 

Peso do Testículo  

(g) 

Diâmetro tubular 

(µm) 

Área tubular  

(µm
2) 

Controle 3,08 ± 0,17 ab 230,92 ± 13,80 a 47159,63 ± 5875,28 a 

DPPC 3,19 ± 0,13 a 216,29 ± 19,05 bc 42043,37 ± 6549,37 b 

CFM 2,22 ± 0,17 c 225,36 ± 17,03 ac 46112,16 ± 5640,10 a 

CFM+DPPC 2,65 ± 0,19 bc 228,67 ± 21,77 a 46597,44 ± 8636,92 a 

 

Discussão

Vários métodos têm sido empregados com a
finalidade de diminuir os efeitos colaterais de drogas
sobre a reprodução. A utilização de análogos de
GnRH para suprimir estes efeitos surgiu como uma
boa tentativa de oferecer uma melhor vida pós-
tratamento a pacientes sob a ação de agentes
quimioterápicos para o câncer. Porém, sua eficácia
ainda é muito discutida na comunidade científica, pois
alguns estudos apontam o sucesso dos resultados
(GLODE et al., 1981; PARCHURI et al., 1993),
enquanto outros discordam dessa posição
(PAPADOPOULOS, 1991). A diferença entre os
resultados obtidos em vários laboratórios foi apontada
por MORRIS (1993), de modo que ainda são

necessários vários estudos acerca da eficácia desses
tratamentos. Outras interações entre fármacos e
agentes quimioterápicos apontam para o sucesso na
diminuição dos efeitos colaterais da droga, como no
caso das interações com amifostina (SOUZA et al.,
2000, LIRDI, 2003) e extratos vegetais (XU &
MALAVÉ, 2001), mas poucos são os relatos de
redução dos efeitos colaterais da droga sobre a
reprodução de mamíferos (LIRDI, 2003).

O efeito do agente antineoplásico ciclofosfamida
na espermatogênese de mamíferos tem sido discutido
em estudos morfofisiológicos (TRASLER et al., 1985;
VELEZ de la CALLE et al., 1989; RUSSEL &
RUSSEL, 1991; PONTES et al., 2004), e genéticos
(ANDERSON et al., 1995; SCHIMENTI et al.,
1997; SAWYER & BROWN, 2000; AGUILAR-
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MAHECHA et al., 2002). A ciclofosfamida é um
potente agente promotor de infertilidade em
mamíferos, mantendo o indivíduo infértil por um longo
período de tempo pós-tratamento ou, em alguns casos,
permanentemente, dependendo da dosagem utilizada
e do tempo de exposição à droga.

No presente estudo, diferenças significativas
foram observadas entre os valores médios do volume
do parênquima testicular e do volume líquido do
testículo dos ratos tratados com ciclofosfamida em
relação aos animais dos demais grupos experimentais.
Estas variações refletem o comprometimento dos
testículos dos animais tratados exclusivamente com
ciclofosfamida, e demonstram ainda que, com a
incorporação da droga ao lipossoma, este
comprometimento foi atenuado.Isso ocorre devido ao
aumento do volume de parênquima testicular
observado, o qual não diferiu estatisticamente dos
volumes do parênquima testicular dos animais dos
grupos controle e tratado com lipossoma. O grupo
tratado com ciclofosfamida não incorporada ao
lipossoma também demonstrou menor relação
percentual do volume do parênquima testicular em
relação ao volume total do órgão, em comparação
aos ratos dos grupos controle e tratado com
ciclofosfamida incorporada ao lipossoma, sugerindo
que o efeito citotóxico da droga foi atenuado neste
grupo, provavelmente, pela incorporação da droga ao
lipossoma.

Estudos anteriores realizados em nosso laboratório
demonstraram que a incorporação dos agentes
oncolíticos ciclofosfamida (PONTES et al., 2004) e
cisplatina (FAVARETO et al., 2004) ao lipossoma
Dipalmitoil Fosfatidilcolina foi benéfica para manter
a integridade morfológica do epitélio seminífero dos
testículos de ratos adultos. O presente estudo mostra,
sob o ponto de vista estereológico, que os efeitos
colaterais promovidos pela ciclofosfamida foram
suprimidos. Este resultado sugere que a gônada
masculina também é capaz de absorver lipossomas
injetados no organismo, assim como acontece com
outros órgãos e tecidos, tais como fígado, rins,
pulmões, cérebro e músculo esquelético

(GREGORIADIS, 1976). De acordo com OKU et
al. (1997), o uso de lipossomas no tratamento de
câncer de pulmão pode inibir marcadamente a
metástase no tecido lesado. Resultados obtidos por
CAMARGO et al. (2001) indicaram que a
incorporação do agente esquistossomicida
oxamniquine ao lipossoma Dimiristoil Fosfatidilcolina
(DMPC), foi capaz de proteger as células
germinativas, devido ao fato das vesículas lipossomais
atuarem como uma eficiente membrana biológica e,
neste sentido, foi capaz de suprimir os efeitos
colaterais da droga sobre os testículos de cobaias
adultas.

É relatado na literatura (GLODE et al., 1981;
SATO et al., 1993; CAMARGO et al., 2000) que os
agentes alquilantes têm a capacidade de promover
atrofia tubular seminífera em roedores de laboratório.
No entanto, no presente estudo, não houve efeito
significativo do tratamento com a ciclofosfamida
incorporada ou não ao lipossoma, sobre os resultados
morfométricos dos túbulos seminíferos testiculares.
A redução no diâmetro dos túbulos seminíferos e na
área tubular, verificada nos testículos dos animais
tratados apenas com o lipossoma não era esperada,
uma vez que se trata de um agente inócuo ao
organismo. Embora a análise morfométrica tenha
apontado para uma possível atrofia tubular nos
testículos destes animais, a morfologia tubular
seminífera manteve-se íntegra (PONTES et al.,
2004). As discrepâncias nos resultados morfométricos
verificados em vários estudos que utilizaram agentes
quimioterapêuticos para o câncer se devem às
diferenças entre as dosagens e esquemas de
administração da droga, espécies, linhagens e idade
dos modelos experimentais. SANTOS et al. (2006)
trataram camundongos com 150 mg/kg de peso
corpóreo de ciclofosfamida e não observaram efeitos
tóxicos nos animais.

 A ausência de mortalidade no grupo tratado
somente com lipossoma comprova relatos anteriores
(GREGORIADIS et al., 1971; LIDGATE et al.,
1988) de que este agente farmacológico tem a
capacidade de ser um veículo não tóxico para as
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drogas. No entanto, verificou-se, no presente estudo,
uma alta taxa de mortalidade nos animais tratados
com a ciclofosfamida incorporada ao lipossoma. Este
resultado sugere que a droga foi tóxica para o animal,
afetando outros órgãos não analisados neste estudo,
embora a incorporação da ciclofosfamida ao
lipossoma tenha-se mostrado eficiente em proteger
o testículo, especialmente quanto ao aspecto
estereológico  (PONTES et al., 2004).

GLODE et al. (1981) demonstraram que
interações medicamentosas entre a ciclofosfamida e
outros fármacos, benéficas em proteger o testículo
da ação da droga, não foram capazes de deter os
potentes efeitos colaterais da droga sobre outros
locais do organismo, causando também consideráveis
taxas de mortalidade e sintomas como piloereção e
perda de peso, também verificados no presente estudo.
As altas taxas de mortalidade não devem ser
consideradas um fator negativo da associação
ciclofosfamida-lipossoma, uma vez que utilizou-se
uma concentração de ciclofosfamida suficientemente
alta para que este agente alquilante pudesse vencer
a barreira testicular e causar danos ao tecido. No
entanto, vários estudos ainda são necessários a fim
de que se comprove a eficiência da incorporação de
fármacos aos lipossomas em doses terapêuticas. A
mortalidade verificada no grupo tratado com a
ciclofosfamida é concordante com os resultados
obtidos por vários autores (GOULD et al., 1983;
TRASLER et al., 1988; VELEZ de la CALLE et
al., 1989).

O presente estudo demonstrou que o lipossoma
atenuou os efeitos tóxicos promovidos pela
ciclofosfamida sobre a estereologia de testículos de
ratos adultos. Acreditamos que este resultado, aliado
àqueles previamente conduzidos (CAMARGO et al.,
2001; FAVARETO et al., 2004; PONTES et al.,
2004), deve servir como uma primeira tentativa para
estudos posteriores, a fim de que possa ser concluído
que o lipossoma apresenta efeito protetor sobre a
reprodução de mamíferos, sobretudo no que diz
respeito à possibilidade dos lipossomas também
protegerem os gametas de alterações genéticas e

moleculares que estes possam sofrer quando expostos
à ação de fármacos. A interpretação dos resultados
obtidos no modelo animal para a espécie humana deve
ser amplamente investigada por vários estudos, nos
quais sejam usadas diferentes espécies animais e
empreguem-se dosagens normalmente utilizadas no
tratamento terapêutico.
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