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RESUMO

Introducio: A Azadirachta indica é uma planta amplamente utilizada na medicina tradicional, porém seus efeitos
sobre a funcdo reprodutiva masculina permanecem controversos. Objetivo: investigar a influéncia de oito extratos
obtidos das folhas e sementes do nim sobre pardmetros biométricos e morfométricos do testiculo de ratos Wistar
adultos. Métodos: 60 animais foram distribuidos em 09 grupos. Os extratos foram administrados por gavagem
durante 30 dias. Apds eutanasia, os testiculos foram coletados, processados e analisados. Os extratos exibiram
efeitos distintos, os extratos de sementes e de folhas de Azadirachta indica produziram efeitos distintos sobre a
morfometria testicular. Resultados: alguns extratos de sementes promoveram reducdo do peso testicular,
diminui¢do do indice gonadosomatico ¢ alteragdes no diametro dos tubulos seminiferos, indicando possivel
comprometimento estrutural. Extratos de folhas também exerceram impacto na altura do epitélio seminifero e no
[imen tubular, sugerindo modulagdo da dindmica celular no interior dos tubulos. Em conjunto, os resultados
demonstram que diferentes fragdes quimicas da planta podem influenciar parametros estruturais relacionados a
espermatogénese. Conclusdo: Os resultados indicam que componentes especificos dos extratos de A. indica
podem modular a arquitetura tubular testicular, sugerindo potencial impacto sobre a espermatogénese. Os extratos
aquoso da semente e acetato de etila da folha demonstraram maior interferéncia estrutural, sendo recomendados
para analises futuras detalhadas sobre fungdo reprodutiva.

Palavras-chave: fitoterapia; toxicidade; fertilidade masculina; testiculo.
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Extratos de Azadirachta indica e Morfometria Testicular

]
Influence of different azadirachta indica extracts on the structure of

seminiferous tubules in wistar rats
ABSTRACT

Introduction: Azadirachta indica is a plant widely used in traditional medicine, but its effects on male
reproductive function remain controversial. Objective: To investigate the influence of eight extracts obtained
from neem leaves and seeds on biometric and morphometric parameters of the testicles of adult Wistar rats.
Methods: 60 animals were distributed into 9 groups. The extracts were administered by gavage for 30 days. After
euthanasia, the testicles were collected, processed, and analyzed. The extracts exhibited distinct effects; the seed
and leaf extracts of Azadirachta indica produced distinct effects on testicular morphometry. Results: In general,
some seed extracts promoted a reduction in testicular weight, a decrease in the gonadosomatic index, and
alterations in the diameter of the seminiferous tubules, indicating possible structural impairment. Leaf extracts
also exerted a significant impact, especially on the height of the seminiferous epithelium and the tubular lumen,
suggesting modulation of cellular dynamics within the tubules. Taken together, the results demonstrate that
different chemical fractions of the plant can influence structural parameters related to spermatogenesis, albeit with
varying intensities and directions depending on the plant part and the extraction solvent used. Conclusion: The
results indicate that specific components of A. indica extracts can modulate testicular tubular architecture,
suggesting a potential impact on spermatogenesis. The aqueous seed extract and ethyl acetate leaf extract showed
greater structural interference and are recommended for future detailed analyses on reproductive function.

Keywords: phytotherapy; toxicity; male fertility; testicle.

Influencia de diferentes extractos de azadirachta indica sobre la

estructura de los tubulos seminiferos en ratas wistar
RESUMEN

Introduccion: Azadirachta indica es una planta ampliamente utilizada en la medicina tradicional, pero sus efectos
sobre la funcion reproductiva masculina siguen siendo controvertidos. Objetivo: Investigar la influencia de ocho
extractos obtenidos de hojas y semillas de neem en los parametros biométricos y morfométricos de los testiculos
de ratas Wistar adultas. Métodos: Sesenta animales se distribuyeron en nueve grupos. Los extractos se
administraron por sonda durante 30 dias. Tras la eutanasia, se recolectaron, procesaron y analizaron los testiculos.
Los extractos mostraron efectos diferenciados; los extractos de semillas y hojas de Azadirachta indica produjeron
efectos diferenciados sobre la morfometria testicular. Resultados: Algunos extractos de semillas promovieron
una reduccion en el peso testicular, una disminucion en el indice gonadosomatico y alteraciones en el diametro de
los tabulos seminiferos, lo que indica un posible deterioro estructural. Los extractos de hojas también afectaron la
altura del epitelio seminifero y el lumen tubular, lo que sugiere una modulacion de la dindmica celular dentro de
los tabulos. En conjunto, los resultados demuestran que diferentes fracciones quimicas de la planta pueden influir
en los parametros estructurales relacionados con la espermatogénesis. Conclusion: Los resultados indican que
componentes especificos de los extractos de A. indica pueden modular la arquitectura tubular testicular, lo que
sugiere un posible impacto en la espermatogénesis. El extracto acuoso de semillas y el extracto de hojas con
acetato de etilo mostraron una mayor interferencia estructural y se recomiendan para futuros analisis detallados
sobre la funcion reproductiva.

Palabras clave: fitoterapia; toxicidad; fertilidad masculina; testiculo.
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]
INTRODUCAO

Desde a antiguidade, povos primitivos faziam uso do conhecimento das plantas, e através de
tentativa e erro, procuravam amenizar os males acometidos (Hill, 1972). A espécie Azadirachta indica
também conhecida como nim ou margosa, ¢ uma arvore nativa da India, caracteristica de clima tropical,
que vem sendo utilizada ha séculos para os mais variados fins (Mossini, Kemmelmeier, 2005). Trata-se
de uma planta internacionalmente reconhecida por suas propriedades medicinais, relevantes tanto para

humanos quanto para animais (Neves et al, 2005).

O nim apresenta diversas atividades biologicas, como efeitos antivirais, anti-neuroinflamatorios
(Sarkar et al., 2020), antibacterianos (Altayb et al., 2022), antifungicos (Khan et al., 2021), antitumorais
(Kumar et al., 2006), inseticidas (Khadija et al., 2023), antidiabéticos (Mohammed et al., 2023),
antimalaricos (Abdulai et al., 2023) e potencial contraceptivo masculino (Khillare & Shrivastav, 2003;
Seriana et al., 2021). Entretanto, os efeitos sobre a fertilidade sdo controversos, variando de estudos que
afirmam esterilidade completa e recuperacdo subsequente (Joshi et al., 2011) a nenhum efeito sobre a

fertilidade (Raizada et al., 2001; Patil et al., 2023).

Ha divergéncias na literatura quanto a agdo do nim sobre a capacidade reprodutiva do macho,
que vai desde a completa extingdo e posterior recuperacao do processo espermatogénico (JOSHI et al.,
1996) até a inexisténcia de a¢do sobre esse processo (Raizada et al., 2001). O seu efeito na reproducgdo
tem atraido a aten¢do de pesquisadores por ser um assunto de interesse da saude publica nacional e
global. Nas duas ultimas décadas do século passado a participagdo dos homens nessa area passou a ser
alvo de muitos estudos em todo mundo, favorecendo o desenvolvimento de métodos masculinos de
controle da fertilidade que podem trazer beneficios sociais e de saude publica (Lye et al. 2004), em
especial, frente aos efeitos colaterais e da inconveniéncia associados aos métodos contraceptivos ja
existentes, os quais limitam sua aceitacdo e contribuem para o desenvolvimento de métodos masculinos

adicionais de controle de fertilidade (Lye et al. 2004).

Diante desse cenario de resultados divergentes e da necessidade de ampliar o conhecimento
sobre os efeitos do nim na fisiologia reprodutiva masculina, torna-se essencial investigar de forma
sistematica 0s seus possiveis impactos sobre o funcionamento testicular. Assim, este estudo tem como
objetivo avaliar a acdo de oito extratos obtidos de folhas e sementes de Azadirachta indica sobre
parametros morfofuncionais do testiculo, contribuindo para o esclarecimento de seus efeitos sobre a

espermatogénese e, consequentemente, sobre a capacidade reprodutiva do macho.
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|
METODOLOGIA

5. Animais

Foram utilizados 60 ratos (Rattus novergicus) machos adultos jovens (90 dias de idade),
provenientes do biotério de Nutricdo do Centro de Ciéncias da Satide (CCS) da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE). Durante todo o tratamento os animais foram mantidos em gaiolas (n=5/ gaiola)
com dieta de manutencao (Labina® - Purina) e dgua ad libitum, sendo submetidos a um ciclo invertido
diario de 12 horas de claro e 12 horas de escuro, a temperatura de 22 + 2 °C, no biotério do
Departamento de Anatomia do Centro de Ciéncias Biologicas (CCB) da UFPE. Aprovado pela comissdo
de ética (CCB — processo n° 23076.007224/2009 -19).

6. Preparacio dos extratos

Os extratos foram preparados no Centro de Tecnologias estratégicas do Nordeste (CETENE), o
extrato foi obtido através da extracdo fracionada das folhas e semente do nim. As folhas foram
coletadas na Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e as sementes cedidas pelo CETENE. O
material foi coletado e seco na estufa; as folhas foram secas a 40° C e as sementes a 80°C. Apods

secagem o material foi triturado.

Os extratos foram preparados utilizando sucessivamente os solventes ciclohexano, acetato de
etila, alcool metilico e agua, nessa ordem. Cada extragdo foi realizada com uma proporcao
material/solvente de 1:3, empregando um volume de 1L de cada solvente e concentracao de pureza de
PA. Apds a adi¢do do solvente, o material permaneceu em contato por 24 horas, a temperatura ambiente.
Ao término de cada etapa, o material foi filtrado e o residuo so6lido resultante foi reutilizado na extragdo
subsequente com o solvente seguinte. O extrato liquido obtido foi entdo submetido ao processo de
evaporacao no rotaevaporador (Fisotom), no qual o solvente foi completamente removido. O material
seco resultante foi posteriormente ressuspendido no veiculo apropriado, de acordo com a concentragdo

final necessaria para os experimentos.
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Figura 1. Fluxo de Obtencdo de Extratos Bioativos da Folha e Semente de Azadirachta indica (Neem)
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7. Formacdées dos grupos

Os 60 ratos foram distribuidos aleatoriamente em 09 grupos experimentais, alguns grupos

contendo seis animais € outros 07 animais.

1. Grupo controle - Recebeu diariamente 0,5 mL de 6leo de soja (veiculo de diluigdo).

2. Extrato aquoso de sementes do nim (SAQ): receberam 5 mg/kg de extrato em 0,5 mL de 6leo de
soja.

3. Extrato alcoolico de sementes do nim (SAL): receberam 5 mg/kg de extrato em 0,5 mL de dleo
de soja.

4. Extrato de acetato de etila de sementes do nim (SAC): receberam 5 mg/kg do extrato em 0,5 mL
de oleo de soja.

5. Extrato hexanico de sementes do nim (SH): receberam 5 mg/kg de extrato em 0,5 mL de dleo de
soja.

6. Extrato aquoso de folhas do nim (FAQ): receberam 5 mg/kg de extrato em 0,5 mL de dleo de
soja.

7. Extrato alcoolico de folhas do nim (FAL): receberam 5 mg/kg de extrato em 0,5 mL de dleo de
soja.

8. Extrato de acetato de etila de folhas do nim (FAC): receberam 5 mg/kg do extrato em 0,5 mL de
6leo de soja

9. Extrato hexanico de folhas do nim (FH): receberam 5 mg/kg de extrato em 0,5 mL de dleo de

soja.
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Todos os tratamentos foram administrados por gavagem, diariamente, durante 30 dias

consecutivos. A eutanasia dos animais ocorreu 24 horas apos a ltima administracao.

8. Eutanasia, coleta, fixacdo e analise

Os animais foram pesados e a eutandsia ocorreu apos administragdo de tiopental soédico (i.p. 30
mg/kg). Os orgaos foram perfundidos com solugdo salina (NaCl 0,9%) através da aorta ascendente, por
2 minutos. Os testiculos foram removidos, dissecados, pesados e fixados em solucdo de Karnovsky
(glutaraldeido 4% + paraformaldeido 2,5% em tampao cacodilato de sddio 0,01M, pH 7.4) por 24h. Os
orgdos foram desidratados em etanol e incluidos em parafina. Cortes semi-seriados (Spum de espessura)
foram preparados em micrétomo (RM 2255, Leica), respeitando o intervalo minimo de 39um entre os
cortes. As laminas histolégicas foram coradas com azul de toluidina/borato de sddio 1%. Para analise
morfométrica e estereoldgica, as imagens digitais foram obtidas em fotomicroscopio de campo de luz
(Olympus BX -53) equipado com camera digital (Olympus AX70 TRF). Todas as imagens foram
analisadas no programa /mage J® (National Institute of Health, EUA).

9. Cilculos do Indice gonadossomatico (IGS)

Com a obteng¢do dos pesos corporal e testicular no dia da eutandsia, foi calculado o IGS, o qual
corresponde a relagdo percentual entre a massa testicular e o peso corporal para todos os grupos

experimentas (Dias et al., 2019).

10. Analises Morfométricas

O didmetro tubular médio por animal foi obtido medindo-se aleatoriamente 20 cortes
transversais de tibulos seminiferos, o mais circular possivel, sem considerar o estdgio de epitélio
seminifero. Os mesmos cortes foram utilizados para medir o diametro tubular e a altura do epitélio
seminifero. A mensura¢do da altura do epitélio foi realizada medindo-se 2 medidas diametralmente

opostas, também de 20 tibulos seminiferos e foi obtida a média dos dois valores mensurados.

A proporc¢ao volumétrica (%) de tubulos seminiferos foi estimada a partir da contagem de 266
pontos em 10 campos aleatdrios das laminas histologicas, totalizando 2.660 pontos para cada animal. O

volume (mL) de cada componente testicular foi estimado considerando a porcentagem ocupada por cada
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constituinte multiplicada pelo volume do parénquima testicular. Como a densidade do testiculo dos
mamiferos ¢ em torno de 1, a massa do testiculo foi considerada igual ao seu volume. O comprimento
total dos tabulos seminiferos (STL) foi estimado com base em seu volume dentro do parénquima
testicular e no didmetro médio dos tibulos. O comprimento total do tibulo por grama de testiculo foi
calculado dividindo o STL pelo peso do testiculo. As andlises morfométricas foram feitas de acordo

com Dias et al. (2021; 2023).

11. Analise Estatistica

Os dados foram testados quanto a normalidade utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Os dados com
distribuicdo normal foram analisados por meio de ANOVA, seguida pelo teste post hoc de
Student-Newman-Keuls. A correlacio de Pearson foi utilizada para avaliar a relacdo entre duas

variaveis. As diferengas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

A andlise de componentes principais (PCA) foi realizada para verificar possiveis agrupamentos,
eliminar redundancias e definir as varidveis mais importantes durante a separagdo dos grupos
experimentais. Para isso, os dados foram transformados (variando) para padronizagdo devido a
diferentes magnitudes de escala. O nivel de importancia de cada varidvel foi determinado pelos valores
do vetor proprio (McGarigal et al., 2000), com valores substanciais de correlacdo determinados para
cada atributo em rela¢do aos principais componentes (PC) 1 e 2. O nivel de importancia de cada PC foi
determinado pelo método Broken-stick, onde valores proprios que excediam os valores esperados foram

mantidos para interpretagdo. As analises foram realizadas no software Fitopac 2.1.2.85.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nao foram observadas alteragdes no peso corporal entre os grupos experimentais, 0S pesos
observados estavam dentro dos padrdes biométricos para essa espécie e a idade que varia entre 450 —
520g (Harkness; Wagner, 1993). Esse resultado corrobora com achados foram observados em outras
espécies com outros extratos de plantas como relatado em camundongos tratados com extrato
hidroalcoodlico da raiz de Pfaffia glomerata (Dias et al., 2019), infusdo aquosa Heteropterys
aphrodisiaca (Gomes et al., 2011), infusdo aquosa Rudgea viburnoides (Monteiro et al., 2012), infusao

aquosa Trichilia catigua A Juss. (Gomes, 2007) e eugenol (Carvalho et al., 2022) (Figura 2).
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Entretanto, observou-se redu¢do significativa no peso testicular dos animais dos grupos SAL,
SAQ, SH e FAC sendo o que o SH foi ainda menor em relagdo aos demais grupos. A redugdo da massa
testicular sugere possivel comprometimento da espermatogénese, uma vez que o peso do testiculo
apresenta correlacdo direta com a producdo espermadtica. Segundo Aman (1970), o peso testicular ¢
proporcional a produgdo didria de espermatozoides, e, de acordo com Russell et al. (1990) e Franga e
Russell (1998), a massa testicular ¢ um indicador quantitativo confiavel da capacidade espermatogénica.
Chieregatto (2005) observou aumento do peso testicular em animais tratados com infusdo aquosa
Anemopaegma arvense (Vell.) Stellf e infusao aquosa Heteropterys aphrodisiaca em concentragdes
maiores. O que ndo corrobora com o0s nossos achados, uma vez que no presente estudo houve
diminui¢do da massa testicular. Em contraste, a administra¢ao de extratos comercial de Ginkgo biloba
(Oshio et al., 2015), extrato hidroalcodlico da raiz de Pfaffia glomerata (Dias et al., 2019), infusao
aquosa Heteropterys aphrodisiaca (Gomes et al., 2011), infusdo aquosa Rudgea viburnoides (Monteiro
et al., 2012), infusdo aquosa Trichilia catigua A. Juss. (Gomes, 2007) e eugenol (Carvalho et al., 2022)
ndo provocaram alteragdes no peso testicular, o que também diverge dos resultados observados no
presente estudo. J4 animais tratados com extrato hidroalcodlico da raiz de Pfaffia glomerata tetraploide
de forma descontinua apresentaram aumento do peso testicular (Dias et al., 2023) (Figura 2).
Reforcando que os efeitos sobre a massa testicular podem ser dependentes do tipo de extrato, da
concentragdo aplicada e do regime de administracdo, o que pode explicar parcialmente as diferengas

observadas quando comparadas a literatura disponivel.

Como consequéncia da manutengdo do peso corporal e reducdo do peso testicular, observou-se
redu¢do do IGS nos grupos SAC, SAQ, SH e FAC. Contudo, a administracao do extrato comercial de
Ginkgo biloba (Oshio et al., 2015), extrato hidroalcodlico da raiz de Pfaffia glomerata (Dias et al.,
2019), infusdo aquosa Heteropterys aphrodisiaca (Gomes et al., 2011), infusdo aquosa Rudgea
viburnoides (Monteiro et al., 2012), eugenol (Carvalho et al., 2022) e infusdo aquosa Trichilia catigua
A Juss. (Gomes, 2007) nao provocaram alteragdes no IGS o que diverge dos achados do presente
estudo, onde foi observada reducdo deste indice. Por sua vez animais tratados com extrato
hidroalcodlico da raiz de Pfaffia glomerata tetraploide de forma descontinua apresentaram aumento do
IGS (Dias et al., 2023), o que também nao corrobora com os nossos resultados e sugere que os efeitos
sobre o IGS podem estar associados ao tipo de extrato, formato de tratamento e concentracao
administrada. Existe grande variacao para o IGS em mamiferos. Kenagy e Trombulack (1986) relatam
que o IGS pode variar de 0,01% em baleias a 8,4% em Tatera afra um roedor da ordem Cricetidae
(Figura 2) reforgando que o IGS ¢ altamente sensivel a fatores biolodgicos e ambientais, o que deve ser

considerado na comparagdo com diferentes estudos.
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Figura 2. Parametros biométricos de animais tratados com diferentes extratos da semente e folha de Azadirachata indica A
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Fonte: Autoria propria, 2025

O diametro tubular e a altura do epitélio seminifero sdo parametros amplamente empregados
como indicadores da atividade espermatogénica, uma vez que podem variar em resposta a diferentes
estimulos fisiologicos ou tratamentos experimentais (Neves, 2001). No presente estudo, observou-se que
o diametro dos tibulos seminiferos foi reduzido nos grupos SAQ e SH e aumentado nos grupos SAC e
FH. Alteragdes semelhantes foram relatadas em animais tratados com extratos de Extrato metandlico de
Asplenium dalhousiae (David et al., 2019), infusdo aquosa Heteropterys aphrodisiaca (Gomes et al.,
2011), Resina de Rosmarinus officinalis L. (Nusier et al., 2007) e extrato aquoso de Dalbergia sissoo
Roxb. (Prakash, 2014). Tais achados corroboram parcialmente com nossos resultados, uma vez que
esses estudos também observaram variagdo significativa no diametro tubular associada a interferéncia na
espermatogénese. Por outro lado, animais tratados com extrato hidroalcoolico da raiz de Pfaffia

glomerata diploide (Dias et al., 2019), eugenol (Carvalho et al., 2022) e infusdo aquosa Trichilia catigua
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A. Juss. (Gomes, 2007) ndo apresentaram modificagdes nesse pardmetro, o que diverge dos achados de
nosso estudo para os grupos SAQ ¢ SH. Enquanto o tratamento com o extrato hidroalcodlico da raiz da
Pfaffia glomerata tetraploide resultou em aumento do diametro tubular (Dias et al., 2023) o que estd em
concordancia com o observado nos grupos SAC e FH, onde houve aumento desse parametro (Figura 3 e

4).

Em relacdo a altura do epitélio seminifero, verificou-se incremento nos grupos SAC, FAL, FH e
FAC. Achados semelhantes foram descritos em animais tratados com infusdo aquosa Anemopaegma
arvense (Vell.) Stellf. (Chieregatto, 2005) e com extrato hidroalcodlico da raiz de Pfaffia glomerata
tetraploide (Dias et al., 2023), corroborando os nossos resultados e fortalecendo a hipotese de que
determinados fitocompostos podem exercer efeito estimulante sobre a espermatogénese. Em contraste,
tratamentos com extrato metanolico de Asplenium dalhousiae (David et al., 2019), infusdo aquosa
Heteropterys aphrodisiaca (Gomes et al., 2011) e extrato hidroalcodlico da raiz de Pfaffia glomerata
diploide (Dias et al., 2019) reduziram a altura epitelial, o que diverge dos achados do presente estudo e
sugere que a resposta epitelial pode ser dependente da espécie vegetal, ploidia, composi¢do quimica do
extrato ou protocolo de administragdo. Enquanto eugenol (Carvalho et al., 2022) e infusdo aquosa
Trichilia catigua A. Juss. (Gomes, 2007) nao promoveram alteracdes significativas o que ndo estd em
concordancia com os nossos resultados nos grupos SAC, FAL, FH e FAC, onde houve incremento deste

parametro (Figura 3).

Por fim, o didmetro do limen foi reduzido nos grupos SAQ, SH, FAL, FAQ, FH e FAC. Reducao
semelhante foi relatada em animais tratados com extrato metanolico de Asplenium dalhousiae (David et
al., 2019). No entanto, divergindo dos achados do presente estudo, animais tratados com extrato da raiz
de extrato hidroalcoolico da raiz de Pfaffia glomerata tetraploide apresentaram aumento do didmetro
luminal (Dias et al., 2023), enquanto os tratados com a forma diploide mostraram reducao (Dias et al.,
2019), apresentando respostas opostas dentro da mesma espécie vegetal, possivelmente relacionadas a
ploidia e ao perfil fitoquimico do extrato. Ja os tratamentos com eugenol (Carvalho et al., 2022) e
infusdo aquosa Trichilia catigua A. Juss. (Gomes, 2007) ndo resultaram em alteragdes nesse parametro,
0 que nao estd em concordancia com a redugdo luminal observada nos grupos tratados neste estudo

(Figura 3).

@ Pesqui. Inov. Cienc. Vida, Vol. 1, 2025
10



Extratos de Azadirachta indica e Morfometria Testicular

Figura 3. Morfometria de tiibulos seminiferos de animais tratados com diferentes extratos da semente e folha de

Azadirachata indica A JUSS.
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Letras diferentes acima das barras indicam diferenga estatistica significativa (p < 0,05$) entre os grupos (Analise de
Variancia seguida por teste post-hoc Studant Newman Keuls).

Fonte: Autoria propria, 2025
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Figura 4: Seccgdo histologica de testiculo de animais tratados com diferentes extratos da semente e folha de Azadirachata
indica A JUSS.
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=50pum.

Fonte: Autoria propria., 2025
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O compartimento tubular constitui a maior parte do testiculo, ocupando, na maioria dos
mamiferos de 70 a 90% da éarea e o volume de tibulos seminiferos tem relacdo direta com parametros
testiculares, como comprimento tubular, producdo espermatica e populacdo de células de Sertoli
(FRANCA; RUSSELL, 1998). O percentual do tibulo seminifero foi aumentado nos grupos SAC, FAL
e FAQ e por consequéncia o percentual de intertibulo reduziu nos mesmos grupos. Tal relacdo inversa
entre compartimentos ¢ esperada, uma vez que o testiculo mantém propor¢ao estrutural relativamente
constante: aumentos no espaco tubular tendem a ocorrer as custas da diminui¢do do espago intertubular,
e vice-versa (Figura 5). Achados semelhantes foram descritos em animais tratados com extratos de
extrato hidroalcodlico da raiz de Pfaffia glomerata. A forma diploide apresentou redug¢do no percentual
de tabulos seminiferos ¢ aumento no percentual de intertibulo (Dias et al., 2019), padrao também
encontrado na forma tetraploide (Dias et al., 2023; Dias et al., 2025), o que diverge dos resultados do
presente estudo, nos quais observamos aumento da propor¢do tubular e redug¢do do intertibulo. Por
outro lado, o tratamento com infusdo aquosa Tynnanthus fasciculatus promoveu aumento da proporcao
tubular e reducdo do intertubulo (Melo et al., 2010), corroborando diretamente os achados observados
nos grupos SAC, FAL e FAQ e reforcando a existéncia de uma relacdo compensatoria entre os
compartimentos estruturais. Em contraste, alguns extratos ndo produziram alteragdes detectaveis nesses
compartimentos. Animais tratados com infusdo aquosa Heteropterys aphrodisiaca (Gomes et al., 2011)
e com infusdo aquosa Trichilia catigua A. Juss. (Gomes, 2007) mantiveram percentuais de tibulo
seminifero e intertibulo semelhantes aos controles, o que ndo esta em concordancia com as alteragdes
morfoldgicas observadas no presente estudo e sugere que a resposta estrutural depende da composi¢ao

fitoquimica e da potenciacao biologica de cada extrato.
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Figura 5. Propor¢ao dos componentes testiculares de animais tratados com diferentes extratos da semente e folha de

Azadirachata indica A JUSS.
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Letras diferentes acima das barras indicam diferenca estatistica significativa (p < 0,05$) entre os grupos (Analise de
Variancia seguida por teste post-hoc Studant Newman Keuls).

Fonte: Autoria propria, 2025

Segundo Franca e Russell (1998) a maioria dos mamiferos apresenta de 10 a 15m de tibulo
seminifero por grama de testiculo. Este pardmetro apresenta correlagdo direta e significativa com os
pesos brutos e liquido testiculares, volume de tubulo seminifero, populagdo de célula de sertoli e
produgdo espermatica diaria (Franca; Russell, 1998). Observou-se que o comprimento de tibulos
seminiferos por testiculo aumentou nos grupos SAL, SAQ, FAL e FAQ, e por grama de testiculo
aumentou nos grupos SAL, SAQ, FAL e FAC. Esses achados indicam que os tratamentos avaliados
favoreceram a ampliagdo estrutural do compartimento tubular, sugerindo aumento potencial da
capacidade espermatogénica. Animais que receberam extrato de infusdo aquosa Heteropterys
afrodisiaca (GOMES et al.,, 2011) também apresentaram aumento no comprimento dos tibulos
seminiferos, corroborando os resultados observados nos grupos tratados do presente estudo. Aqueles
que receberam extrato da raiz de extrato hidroalcodlico da raiz de Pfaffia glomerata (Dias et al., 2019)
apresentaram redug¢do no comprimento por grama de testiculo, o que diverge dos resultados observados
nos grupos SAL, SAQ, FAL e FAC. Além disso, animais tratados com infusdo aquosa de Trichilia
catigua A. Juss. (Gomes, 2007) ndo apresentaram alteragcdes significativas nesse parametro, nao
corroborando com o aumento estrutural observado no presente estudo. Esses dados ressaltam que as
respostas morfofuncionais do parénquima testicular variam de acordo com o composto utilizado,
indicando que diferentes perfis fitoquimicos podem modular de forma distinta o0 microambiente tubular

(Figura 6).
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Figura 6. Comprimento de tibulos seminiferos de animais tratados com diferentes extratos da semente e folha de

Azadirachata indica A JUSS.
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Letras diferentes acima das barras indicam diferenca estatistica significativa (p < 0,05$) entre os grupos (Analise de
Variancia seguida por teste post-hoc Studant Newman Keuls).

Fonte: Autoria propria, 2025

A variagdo total dos dados foi de 73,68% sendo que os atributos mais importantes na distin¢do
do grupo apresentaram valores de correlagdo > 0,6 (Figura 7). Para PC1 (eixo horizontal) os atributos
mais relevantes e seus respectivos valores de correlagdo foram  Diametro tubular (-0,4648),

Comprimento de tibulo seminifero por testiculo (0,5214) e por grama de testiculo (0,5065).

No PC2 (eixo vertical), os tratamentos foram separados principalmente por diametro de tubulo
seminifero (0,4119), Peso testicular (0,4851), Indice gonadossomatico (0,3015), Percentual de tubulo
seminifero (0,3684), Percentual de intertubulo (-0,3684), Comprimento de tubulo seminifero por
testiculo (0,0538) e por grama de testiculo (-0,3448). Ficando evidente a distribuicdo distinta dos 3
grupos, o primeiro composto pelos grupos controle e o FH estdo mais proximos, o segundo composto
pelos grupos SAC, FAQ e FAL e por fim o terceiro grupamento composto pelos grupos FAC, SAQ, SH
e SAL.
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Figura 7. Analise de componente principal de animais tratados com diferentes extratos da semente e folha de Azadirachata

indica A JUSS.
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Fonte: Autoria propria, 2025

CONCLUSAO

Os resultados demonstram que os extratos de Azadirachta indica modulam de forma distinta a
organizagdo testicular, afetando principalmente parametros diretamente associados a espermatogénese,
como peso testicular e indice gonadossomatico, didmetro tubular, altura do epitélio seminifero, diametro
do limen, percentual de tibulo e intertubulo, bem como o comprimento total de tubulos seminiferos. As
reducdes observadas no peso testicular, IGS e didmetro tubular apontam para possivel diminui¢do na
produ¢do e manutencdo das células germinativas, enquanto altera¢des na altura epitelial e no limen
refletem modificacdes na dindmica celular intratubular e na atividade funcional das células de Sertoli. O
extrato aquoso de semente (SAQ) e o extrato em acetato de folha (FAC) foram os que promoveram
alteracOes mais expressivas e abrangentes nesses parametros, sugerindo maior potencial modulador
sobre a arquitetura tubular e, consequentemente, sobre a espermatogénese. Esses achados reforcam que
a parte vegetal utilizada e o solvente empregado determinam respostas biologicas distintas e indicam a

necessidade de estudos adicionais para caracterizacao fitoquimica, analise hormonal e avaliacao

OMOl
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funcional da fertilidade, a fim de elucidar os mecanismos envolvidos e o impacto real desses extratos

sobre a fung¢do reprodutiva masculina.
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