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RESUMO 

A carbamazepina (CBZ) é um fármaco amplamente utilizado no controle de convulsões, no 

tratamento da neuralgia do trigêmeo e em desordens afetivas. Alterações das características 

seminais, dos níveis de hormônios sexuais, da espermatogênese e da fertilidade masculina 

têm sido referidas durante e após terapia prolongada com CBZ. Embora não existam estudos 

evidenciando a ação deste medicamento sobre o epidídimo e o processo de maturação 

espermática, possíveis efeitos diretos da CBZ sobre os espermatozóides epididimários 

devem ser considerados, pois este fármaco é altamente lipossolúvel. O objetivo deste 

trabalho foi investigar uma possível ação direta da CBZ sobre parâmetros qualitativos do 

espermatozóide epididimário, utilizando o rato como modelo experimental, na fase adulta 

jovem. Foram utilizados ratos machos, da linhagem Wistar, distribuídos em 2 grupos: 

tratado com CBZ (200mg/kg, via gavagem), por quatro dias consecutivos, a partir dos 91 

dias, e controle (n=5) - os animais receberam o veículo (azeite de oliva), seguindo o mesmo 

protocolo experimental utilizado no grupo tratado. Os testículos e epidídimos esquerdos e a 

próstata ventral foram removidos e pesados. Espermatozóides foram coletados da porção 

proximal da cauda epididimária direita e avaliados quanto a motilidade, a vitalidade e a 

morfologia. O tratamento com CBZ causou redução significante na proporção de 

espermatozóides com motilidade progressiva associada ao aumento de espermatozóides 

apresentando motilidade não progressiva. Além disso, houve aumento significativo na 

porcentagem de espermatozóides mortos e de espermatozóides com alterações 

morfológicas. Os resultados sugerem que a CBZ pode atuar diretamente sobre o 

espermatozóide epididimário de ratos adultos jovens, reduzindo a fertilidade masculina.  

Palavras-chave: Epidídimo; Carbamazepina; Espermatozóides  

 

ABSTRACT 

Carbamazepine (CBZ) is a drug widely used in the control of seizures, in the treatment of 

trigeminal neuralgia and in affective disorders. Changes in seminal characteristics, levels of 

sex hormones, spermatogenesis and male fertility have been reported during and after 

prolonged therapy with CBZ. Although there are no studies showing the action of this 

medication on the epididymis and the sperm maturation process, possible direct effects of 

CBZ on epididymal sperm should be considered, as this drug is highly fat-soluble. The 

objective of this work was to investigate a possible direct action of CBZ on qualitative 

parameters of the epididymal sperm, using the rat as an experimental model, in the young 

adult phase. Male Wistar rats were used, distributed in 2 groups: treated with CBZ (200mg 

/ kg, via gavage), for four consecutive days, starting at 91 days, and control (n = 5) - the 

animals received the vehicle (olive oil), following the same experimental protocol used in 

the treated group. The left testicles and epididymides and the ventral prostate were removed 

and weighed. Spermatozoa were collected from the proximal portion of the right epididymal 

tail and evaluated for motility, vitality and morphology. Treatment with CBZ caused a 
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significant reduction in the proportion of sperm with progressive motility associated with 

an increase in sperm showing non-progressive motility. In addition, there was a significant 

increase in the percentage of dead sperm and sperm with morphological changes. The results 

suggest that CBZ can act directly on the epididymal sperm of young adult rats, reducing 

male fertility. 

 

Keywords: Epididymis; Carbamazepine; Sperm 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

A carbamazepina (CBZ) é um fármaco amplamente utilizado no controle de 

convulsões, no tratamento da neuralgia do trigêmeo e em desordens afetivas (Söderpalm, 

2002; Bialer et al., 2012; Ullah et al., 2018). Alterações das características seminais, dos 

níveis de hormônios sexuais, da espermatogênese e da fertilidade masculina têm sido 

referidas durante e após terapia prolongada com CBZ. Embora não existam estudos 

evidenciando a ação deste medicamento sobre o epidídimo e o processo de maturação 

espermática, possíveis efeitos diretos da CBZ sobre os espermatozóides epididimários 

devem ser considerados, pois este fármaco é altamente lipossolúvel (Chen et al., 1992; Røste 

et al., 2003; Isojärvi et al., 2004).  

Em trabalho realizado por nosso grupo, foi demonstrado que o tratamento crônico 

com CBZ, desde o desmame por até 70 dias, causa redução na concentração de 

espermatozóides presentes na cauda epididimária, alterações da morfologia espermática e a 

presença de células epiteliais epididimárias in situ ou desprendendo-se do epitélio nas 

diversas regiões do ducto, associados a ausência de alteração da produção diária de 

espermatozóides e do tempo de trânsito espermático através do epidídimo. Estes dados 

sugerem um possível efeito direto da CBZ, tanto sobre o epidídimo, como sobre o 

espermatozóide epididimário (Oliva & Miraglia, 2009).  

A CBZ induz o estresse oxidativo resultante da produção excessiva de espécies 

reativas de oxigênio e/ou remoção insuficiente destes compostos pelo sistema de defesa 

antioxidante, podendo acarretar possível espermatoxicidade. Ainda, a CBZ pode causar 

danos mitocondriais, alterações na condutância de íons sódio e estabilização de membranas 

(Gierbolini et al., 2016; Aitken, 2017; Finsterer, 2017; Arhan et al., 2019).   

          Portanto, o conhecimento dos efeitos potencialmente tóxicos da CBZ sobre o 

epidídimo é um tema de extrema relevância para a compreensão dos danos observados em 

espermatozóides de pacientes que fazem uso desta droga, bem como do impacto  destas 

alterações na fertilidade masculina. Desta forma, considerando que  agentes tóxicos 
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epididimários podem afetar diretamente a maturação e sobrevivência espermática ou alterar 

a função epididimária, o objetivo geral deste trabalho foi investigar uma possível ação direta 

da CBZ sobre parâmetros qualitativos do espermatozóide epididimário, utilizando o rato 

como modelo experimental, na fase adulta jovem (95 dias de idade).  

 

2 MATERIAL E MÉTODOS 

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus), 

provenientes do Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais para Medicina e 

Biologia (CEDEME) da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), e mantidos no 

Biotério da Disciplina de Biologia do Desenvolvimento do Departamento de Morfologia e 

Genética da UNIFESP. Os ratos foram acondicionados em gaiolas de polipropileno 

medindo 45x30x15cm, com substrato de maravalha, sob condições controladas de 

luminosidade (12 horas de luz/ 12 horas de escuro) e temperatura (21°C a 23°C); os animais 

tiveram livre acesso à água filtrada e à ração comercial balanceada para ratos. O projeto foi 

aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais – CEUA/UNIFESP – Protocolo no. 

2660050619. 

Os animais foram distribuídos em 2 grupos: 1) tratado com CBZ (n=5) - os animais 

receberam CBZ diluída em azeite de oliva, na dose de 200mg/kg, via gavagem, durante 

quatro dias consecutivos, a partir dos 91 dias; 2) controle (n=5) - os animais receberam o 

veículo (azeite de oliva), seguindo o mesmo protocolo experimental utilizado no grupo 

tratado.  

Ao final do tratamento, os animais foram submetidos à eutanásia por superdosagem 

de Tiopental (150mg/Kg, via intraperitoneal) (Brasil, 2019). Os testículos e epidídimos 

esquerdos e a próstata ventral foram removidos e pesados. Espermatozóides foram coletados 

a partir da porção proximal da cauda epididimária direita para avaliação dos parâmetros 

espermáticos qualitativos. Para a avaliação da motilidade espermática, 1µL da amostra de 

espermatozóides foi diluída em 40L de PBS+BSA 1%. A análise foi realizada em câmara 

de Neubauer e consistiu na determinação da porcentagem de espermatozóides móveis 

progressivos, móveis não progressivos e imóveis; foram analisados 200 espermatozóides/ 

animal, em microscópio de luz com auxílio de objetiva de 40x (Gray et al., 1988). 

Para a análise da vitalidade espermática, 1 μL da amostra espermática foi diluída em 

20µl do corante eosina (Eosina Y 5%, diluída em solução fisiológica 0,9%) e foram 

realizados esfregaços em lâminas histológicas. Em seguida, foram analisados 200 
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espermatozóides por animal, em microscópio de luz, classificando-os como corados 

(mortos) e não corados (vivos) (Kermani-Alghoraishi et al., 2010). A partir da amostra 

espermática (1µL de amostra diluída em 40µL de PBS), também foram realizados 

esfregaços em lâminas histológicas, os quais  foram corados pelo método Schorr (Shorr, 

1941), utilizado na avaliação da morfologia espermática conforme descrito por Filler (1993) 

e Miranda-Spooner et al. (2016).  

Para a comparação dos resultados entre os animais controles e tratados foi utilizado o 

teste t (de Student). As diferenças foram consideradas significantes quando p < 0,05.  

 

3 RESULTADOS  

No presente estudo, o peso corporal final, bem como os pesos absolutos e relativos 

dos testículos e epidídimos não mostraram diferenças estatísticas significantes entre os 

grupos experimentais. No entanto, ratos tratados com CBZ mostraram uma diminuição 

estatisticamente significante dos pesos absoluto e relativo da próstata ventral em 

comparação aos do grupo  controle (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Peso corpóreo e pesos absolutos e relativos dos testículos epidídimos e da próstata ventral dos 

animais dos grupos controle (C95) e tratado com CBZ (CBZ95). 

 

Parâmetros 

Grupos 

C95 CBZ95 

Peso corporal inicial (g) – aos 91 dias 

Peso corporal final (g) – aos 95 dias 

365,00 ± 18,00 

367,20 ± 23,30 

380,00 ± 9,0 

379,0 ± 23,90 

Peso absoluto do testículo direito (mg) 

Peso relativo do testículo direito (mg/100g) 

1712 ± 152,55 

455,10 ± 50,10 

1833,33 ± 99,73 

482,10 ± 44,61 

Peso absoluto do epidídimo esquerdo (mg) 

Peso relativo do epidídimo esquerdo (mg/100g) 

618,00  86,14 

163,04  8,67 

656,67  88,02 

171,64  15,27 

Peso absoluto da próstata ventral (g) 

Peso relativo da próstata ventral (mg/100g) 

460,00  88,32 

112,00  20,49 

328,00  50,20* 

86,00  11,40* 

Valores expressos como média ± DP; *p ≤0,05. Teste T-Student; n=5. 

 

Animais do grupo CBZ também apresentaram redução significante na proporção de 

espermatozóides com motilidade progressiva (Figura 1), associada ao aumento significante 

da porcentagem de espermatozóides com anormalidades morfológicas (Tabela 2). As 

anormalidades morfológicas dos espermatozóides observadas incluíram principalmente 
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cabeça isolada, cabeça sem curvatura característica, cauda dobrada e cauda enrolada (Tabela 

2 e Figura 2). 

 

Figura 1. Motilidade espermática de animais pertencentes aos grupos controle (C95) e tratado com CBZ 

(CBZ95).  Média ± EPM  *p ≤ 0,05. TesteT-Student; n=5. 

 

 
Tabela 2. Porcentagem de espermatozóides normais e anormais e tipos de anormalidades morfológicas 

observadas em espermatozóides dos animais controles (C95) e tratados com CBZ (CBZ95). 

 

 Grupos 

 C95 CBZ95 

Espermatozóides normais (%) 76,88 44,75* 

Espermatozóides anormais (%) 23,92 55,25* 

Tipos de anormalidades dos espermatozóides 

Anormalidades de 

cabeça 

Cabeça isolada (%) 1,4  0,82 7,3  3,6* 

Cabeça sem curvatura característica (%) 1,0  0,5 7,0  2,62* 

Implantação angular da peça intermediária (%) 1,2  0,8 1,75  1,5 

Anormalidades 

de cauda 

Cauda enrolada (%) 3,8  2,95 11,0  1,9* 

Cauda quebrada (%) 1,12  0,47 0,87  0,75 

Cauda dobrada (%) 14  1,0 26,33  4,53* 

Cauda isolada (%) 1,40  0,82 1,0  1,3 

Valores expressos como média ± DP; *p ≤0,05. Teste T-Student; n=5. 
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Figura 2. Fotomicrografias de espermatozóides coletados da cauda epididimária, pertencentes aos animais do 

grupo CBZ95. A. Observar a presença de espermatozóide com morfologia normal (seta grossa) e 

espermatozóide com cauda dobrada (seta tracejada).  Barra: 20µm; B e C. Observar a presença de cabeça 

isolada (asterisco), espermatozóide com alteração na curvatura da cabeça (seta fina) e cauda isolada (cabeça 

de seta). Barras: 10µm. D e E. Notar espermatozóides com anormalidades de cauda, incluindo cauda dobrada 

(seta tracejada) e cauda enrolada (seta). Barras: 10µm. Coloração de Schorr. 

 

Além disso, houve redução na proporção de espermatozóides vivos (não corados) 

(Figura 3). 

 

Figura 3. Porcentagem de espermatozóides vivos nos animais pertencentes aos grupos controle (C95) e tratado 

com CBZ (CBZ95). Média ± EPM.  *p ≤ 0,05. Teste T-Student; n=5. 
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4 DISCUSSÃO 

Alterações das características seminais e dos níveis de hormônios sexuais, da 

espermatogênese e da fertilidade de ratos têm sido observadas durante o tratamento com 

drogas anticonvulsivantes, entre elas a carbamazepina, em doses, períodos de tratamento e 

idades variáveis (Cohn et al., 1982; Soliman & Abla Abd, 1999; Oliva & Miraglia, 2009; 

Andretta et al., 2014). 

 Algumas drogas  anticonvulsivantes, como a fenitoína, a carbamazepina e o 

fenobarbital, são indutoras enzimáticas, sendo capazes de reduzir os níveis de hormônios 

esteróides sexuais biologicamente ativos (Dana-Haeri et al., 1982; Isojärvi et al., 1990; 

Murialdo et al., 1994; Duncan et al., 1999; Rättya et al., 2001; Bauer, 2004; Herzog et al., 

2004). Ainda, o crescimento e a atividade funcional das glândulas sexuais acessórias estão 

relacionados aos níveis plasmáticos de andrógenos (Mann & Lutwak-Mann, 1981). Desta 

forma, redução nos pesos absolutos e relativos da próstata ventral após a exposição de CBZ 

pode ter ocorrido devido a um prejuízo na secreção e no armazenamento dos fluidos na 

glândula, em parte, acarretado pelas alterações nos níveis hormonais ou na resposta da 

próstata à estimulação androgênica, em face de um acúmulo órgão-específico desta droga. 

A CBZ pode afetar a concentração, a morfologia e a motilidade espermática (Chen 

et al., 1992; Soliman & Abla-Abd, 1999; Røste et al., 2003; Isojärvi et al., 2004; Brezina et 

al., 2012). Embora alterações dos níveis de hormônios sexuais possam ter contribuído, em 

parte, para a ocorrência de alterações na qualidade espermática, os possíveis efeitos diretos 

dos medicamentos anticonvulsivantes sobre os espermatozóides devem ser considerados, 

pois estes fármacos são altamente lipossolúveis e, presumivelmente, atravessam a barreira 

hematoepididimária, atingindo as vias seminais, por um mecanismo semelhante ao 

transporte através da barreira hematoencefálica (Okumura et al., 1985; Chen et al., 1992; 

Semet et al., 2017).  

A avaliação da morfologia espermática tem sido utilizada para a determinação de 

efeitos espematotóxicos, sendo um dos parâmetros seminais para a avaliação da fertilidade 

masculina. Especificamente, a frequência de anormalidades na cabeça dos espermatozóides 

está associada à alterações acrossômicas e da cromatina do núcleo espermático (Chemes & 

Rawe, 2003), enquanto que a presença de caudas enroladas ou quebradas pode prejudicar a 

motilidade espermática, também afetando a fertilidade masculina (Bostofte et al., 1990; 

Donnely et al., 1998; Lim et al., 1998).  
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Além disso, drogas como a CBZ, que são bloqueadoras de canais de Na+ voltagem-

dependentes e que afetam a condutância do íon Na+, podem inibir parcial ou totalmente a 

propagação do potencial de ação, o que leva à estabilização da membrana, inibindo 

potencialmente a motilidade e a vitalidade espermática (White 1999; Clare et al., 2000; 

Hayashi et al., 2005; Gakhar et al., 2018). 

A viabilidade espermática também está correlacionada com a fertilidade masculina, 

sendo indicadora da integridade funcional da membrana plasmática dos espermatozóides 

(Garner et al., 1986; Chemes & Rawe, 2003).  

 

5 CONCLUSÃO 

Os resultados indicam que a CBZ pode atuar diretamente sobre o espermatozóide 

epididimário de ratos adultos jovens, causando alterações espermáticas qualitativas 

importantes para a fertilidade masculina.  
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