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ABSTRACT

Background: In recent years, the number of patients with systemic fungal infections requiring antifungal therapy has
increased. As a consequence, antimicrobial resistance to conventional treatment is frequently reported. Due to this reason,
new therapies emerge, including the combination of beta (1-3) glucan and itraconazole. However, the reproductive and
fertility effects of this association were not known. So, the aim of this study was to identify the effects of the combination
of itraconazole and beta (1-3) glucan, extracted from Saccharomyces cerevisiae, on male rats fertility.

Materials, Methods & Results: Sixty male Wistar rats with 120-days-old were used. The experimental protocol was ap-
proved by Ethics Committee on Animal Use of the Federal University of Rio Grande do Sul (protocol CEUA/UFRGS
no. 19452/2010). The animals were placed into six groups (n = 10 animals / group) as following: Negative Control group
- treated daily with the volume corresponding to 10 mL.kg! of sterile distilled water orally and 0.25 mL of sterile normal
saline (NaCl 0.9 %) subcutaneously weekly; Itraconazole (IT) group - treated daily with itraconazole solution at a dose
of 10 mg.kg-1 orally and 0.25 mL of sterile 0.9% NaCl subcutaneously weekly; Beta group - treated daily with the vol-
ume corresponding to 10 mL-'kg! of sterile distilled water orally and 0.5 mg of beta (1-3) glucan subcutaneously weekly;
Therapeutic Dose (TD) group - daily treated with itraconazole at a dose of 10 mg.kg! orally and 0.5 mg of § (1-3) glucan
subcutaneously weekly; TD5x - treated daily with itraconazole at a dose of 50 mg.kg! orally and 0.5 mg of beta (1-3 )
glucan subcutaneously weekly; TD10x - daily treated with itraconazole at a dose of 100 mg.kg™"' orally and 0.5 mg of beta
(1-3) glucan subcutaneously weekly. The rats were treated for 91 consecutive days. Individual body mass, organs relative
mass and histopathology, number of sperm in the cauda epididymis, daily spermatozoal production, sperm parameters,
sperm morphology, serum testosterone concentration and reproductive rates were evaluated. Significant differences were
observed in daily spermatozoal production, sperm morphology, serum concentration of testosterone, mating rate and birth
rate, with lower results in the TD5x and TD10x groups.

Discussion: The systemic toxicity indicators, as body mass variation, water intake and clinical signs, as well as organ his-
tology suggest that systemic toxicity in these animals did not occur. The decrease in serum testosterone concentrations in
elevated doses of itraconazole associated with beta (1-3) glucan must be involved in decrease of sperm parameters and in
sexual behavior and consequently, in the reproductive rates. Changes in sperm morphology, mainly found in sperm head,
indicate sperm immaturity, preamature spermiation, abnormal or degenerate acrosome. Based on these results, it is concluded
that beta (1-3) glucan and itraconazole did not affect the male rats reproductive variables when used in therapeutic doses
alone or in combination, however these variables were altered with higher doses of itraconazole in the association. These
data, added to the absence of histopathological damage of the testes suggest functional effect on male fertility. Caution is
advised in the use of high doses of itraconazole with or without beta (1-3) glucan in males, especially in prolonged therapy.

Keywords: reproductive toxicity, antifungal, azoles, immunomodulator, B-1,3-D-glucopyranose, drug interactions.
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INTRODUCAO

Nos tultimos anos, observou-se aumento do
nimero de pacientes com risco de infec¢des flingicas
sistémicas, tais como portadores de HIV, disttirbios
hematol6gicos graves ou imunossuprimidos, pacientes
oncoldgicos e receptores de transplantes [22,29]. Tais
pacientes necessitam de antifiingicos tanto na forma
terapéutica como preventiva [3]. Em contrapartida
a estes usos, tornaram-se frequentes os relatos de
resisténcia aos farmacos mais utilizados, incluindo
o itraconazol. Esta resisténcia é bastante relevante
nos casos envolvendo o género Candida, e descrita
com outros agentes, como Sporothrix schenckii e
Aspergillus fumigatus, em humanos e animais
[9,18,21]. Nos casos de resisténcias aos antifiingicos
tradicionais, novas alternativas terapéuticas foram
buscadas; dentre essas, a associagdo de B-glucana,
estimulante do sistema imunoldgico, a antifiingicos tra-
dicionais, mostram-se promissora [2,12,19]. Contudo,
nao existem estudos sobre os efeitos dessa associagdo
sobre o sistema reprodutivo.

O itraconazol, como os demais triazéis, apre-
senta amplo espectro de acdo com efeitos toxicos redu-
zidos, se comparado aos antiflingicos mais antigos [8].
Porém, os azdis, incluindo triazéis, possuem interagdo
com vdrias classes de farmacos [32]. Esta possibilidade
de interagdes entre diferentes compostos € motivo de
preocupacao, devido ao risco de efeitos adversos sinér-
gicos, destacando-se a potencial toxicidade reprodutiva
das substancias administradas isoladamente ou em
associacdo [4]. Nesse sentido, o objetivo deste estudo
foi identificar os efeitos da associag¢do de itraconazol e
B (1-3) glucana, extraida do Saccharomyces cerevisiae,
sobre a fertilidade em ratos machos.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizados 240 ratos Wistar, 60 machos
(120 dias de idade) e 180 fémeas (90 dias de idade),
com padrao sanitdrio convencional, oriundos do Centro
de Criagdo e Experimentacdo de Animais de Labora-
tério da UFRGS. Durante o periodo experimental, os
animais foram mantidos no Biotério Setorial do De-
partamento de Farmacologia do Instituto de Ciéncias
Bésicas da Satde com periodo de claro/escuro cons-
tante de 12 h, temperatura de 22 + 2°C e a umidade
relativa do ar controlada. Foram alojados em caixas de

polipropileno com dimensdo de 40x33x16,5 cm forra-
das com maravalha, trocada trés vezes por semana. Os
ratos foram alimentados com ra¢do comercial e dgua
ad libitum, e passaram por uma semana de adaptacao
antes do inicio do experimento.

O alojamento, manejo e eutandsia seguiram os
principios éticos na experimentagdo animal do Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal e a Resolucao
n. 1000, de 11 de maio de 2012, do Conselho Federal
de Medicina Veterindria.

Fdrmacos e preparacdo das solugoes de tratamento

A suspensdo de itraconazol foi obtida através
da maceragdo e mistura em agua destilada estéril do
contetdo da apresentacdo comercial de itraconazol'. A
suspensao foi preparada diariamente e homogeneizada
antes da administragao oral. A concentrag¢@o correspondeu
adose por quilograma de massa corporal referente a cada
grupo diluida em volume de dez mililitros. Foi utilizada
a apresenta¢do comercial injetavel de B (1-3) glucana®.
Esta apresentacao possui concentragdo de 2,0 mg.mL™".

Delineamento experimental

Os animais foram divididos em seis grupos
experimentais (n = 10 machos e 30 fémeas por grupo):
Controle Negativo - tratado diariamente com o volume
correspondente a 10 mL.kg!' de 4gua destilada estéril por
via oral e 0,25 mL solucio de NaCl 0,9% estéril semanal-
mente por via SC; IT (itraconazol) - tratado diariamente
com itraconazol na dose de 10 mg.kg ! por via oral e 0,25
mL solucdo de NaCl 0,9% estéril semanalmente por via
SC; Beta (B glucana) - tratado diariamente com o volume
correspondente a 10 mL.kg ' de d4gua destilada estéril por
via oral e 0,5 mg de B (1-3) glucana semanalmente por
via SC; DT (associacdo nas doses terapéuticas) - tratado
diariamente com itraconazol na dose de 10 mg.kg" por
via oral e 0,5 mg de B (1-3) glucana semanalmente por
via SC; DT5x (associacdo com 5x a dose terapéutica do
itraconazol) - tratado diariamente com itraconazol na dose
de 50 mg.kg! por via oral e 0,5 mg de B (1-3) glucana
semanalmente por via SC; DT10x (associagdo com 10x
a dose terapéutica do itraconazol) - tratado diariamente
com itraconazol na dose de 100 mg.kg! por via oral € 0,5
mg de B (1-3) glucana semanalmente por via SC.

Administrou-se volume idéntico em todos os
grupos, sendo definido 10 mL.kg' por via oral e 0,25
mL por via SC. A administragdo via oral foi realizada
através de sonda orogdstrica flexivel. Os machos foram
tratados durante 91 dias consecutivos (70 dias antes do
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acasalamento e 21 dias durante o periodo de acasala-
mento). Nas fémeas foi iniciado o tratamento 14 dias
antes do acasalamento e prosseguido durante o periodo
de acasalamento (mdximo de 21 dias), gestagcdo (21
dias) e lactagdo (21 dias). Mensurou-se diariamente a
massa corporal e consumo de dgua e racio dos animais.

Acasalamento e avaliacdo da fertilidade

O acasalamento foi realizado na proporg¢ao de
um macho para cada trés fémeas durante duas horas
por dia (das 6 h as 8 h). Apés esse periodo, avaliou-
-se a presenga de espermatozoides (sptz) nos lavados
vaginais. O acasalamento ocorreu em um periodo de
21 dias, correspondendo a trés ciclos de cinco dias
consecutivos e intervalo de dois dias entre os ciclos.

A partir dos resultados obtidos durante o periodo
de acasalamento, foram calculadas as seguintes taxas re-
produtivas: Taxa de acasalamento: (n° de fémeas com sptz
no esfregaco vaginal/ n° de fémeas acasaladas) x 100; Taxa
de gestacdo: (n° de fémeas prenhes/ n° de fémeas com
sptz no esfregaco vaginal) x 100; Taxa de natalidade: (n°
de filhotes nascidos vivos/ n°® de filhotes nascidos) x 100.

Dosagem de testosterona

Ap6s 0s 91 dias de tratamento, os machos foram
anestesiados com tiopental sédico (50 mg.kg™') por via
intraperitoneal e citrato de fentanila (0,025 mg.kg"') por
via SC. Quando alcancado o estado de anestesia, amostras
sanguineas foram obtidas a partir de venopungao da veia
cava caudal sob visualizacio direta. O sangue foi acon-
dicionado em tubos siliconizados sem anticoagulante.
Ap6s a retragdo do codgulo, o sangue foi centrifugado
por 15 min a 1200 g, para obtencdo de soro, sendo o
mesmo acondicionado em microtubo e mantido a -20°C.
A determinag@o da concentracdo sérica de testosterona
foi realizada através da quimiluminescéncia utilizando kit
comercial em aparelho automético®. Apds a coleta de san-
gue, a eutandsia foi realizada com sobredose de tiopental
sodico, administrado via intravenosa (veia cava caudal).

Avaliagdo dos orgdos

Rins, adrenais, figado, bago, linfonodos sub-
mandibulares, coracdo, pulmdes, estdmago e bexiga
foram removidos e avaliados em relacdo a possiveis
alteragdes macroscOpicas. A massa de cada 6rgao foi
mensurada e relacionada com a massa corporal do in-
dividuo. Os 6rgaos foram conservados em formol tam-
ponado a 10% e submetidos a avaliacdo histopatoldgica.

Os 6rgaos sexuais (testiculos, epididimos,
prostata, e vesicula seminal) também foram removidos

e sua massa mensurada e relacionada com a massa cor-
poral. Esvaziou-se o contetido da vesicula seminal para
pesagem. Quatro testiculos de cada grupo, selecionados
aleatoriamente (dois testiculos direitos e dois esquerdos
obtidos de diferentes animais), foram fixados em solu¢ao
de Bouin e submetidos a avaliagcao histopatoldgica.

Avaliagdo dos pardametros espermdticos

Ap6s a remocdo da tdnica albuginea, os testi-
culos nao fixados foram triturados e homogeneizados
em 10 mL de solucdo de NaCl 0,9% contendo 0,05%
de Triton X-100, em homogeneizador tecidual® na velo-
cidade de 600 rpm, durante 1 min. Cem microlitros do
macerado homogeneizado de cada testiculo foi diluida
em 900 pL de solucdo de NaCl 0,9%. A cauda de cada
um dos epididimos foi triturada, homogeneizada e dilu-
ida de forma semelhante ao realizado com os testiculos.

Realizou-se a contagem em camara de Neubauer
em microscopio Optico, com aumento de 40 vezes, do ni-
mero total de sptz da cauda do epididimo e do niimero de
espermatides resistentes (estagios 17-19) do testiculo. Na
camara, contou-se a drea referente ao volume de 0,1 mm?.

Para avaliagdo morfoldgica dos sptz, um ducto
deferente de cada animal foi lavado com 1 mL de so-
lucao de NaCl 0,9%, obtendo uma suspensao de sptz.
Uma gota da suspensdo foi misturada a uma gota de
eosina 2% para preparagdo do esfregaco em lamina.
Avaliou-se 200 sptz por animal em microscépio 6ptico
(400x) para determinacao do percentual de defeitos de
cabeca e/ou cauda espermatica, classificados de acordo
com Rat Sperm Morphological Assessment Guideline
Document [14].

Andlise estatistica

Para avaliar a distribuicdo simétrica das vari-
dveis quantitativas utilizou-se o teste de D’Agostino,
sendo entdo comparadas através da andlise de variancia
(ANOVA) ou Kruskal-Wallis. Quando necessario, as
varidveis quantitativas foram analisadas através do Teste
de Bonferroni ou Student-Newman-Keuls. Os dados
com distribui¢do simétrica foram apresentados como
média + erro padrao médio (epm) e os com distribui¢cao
assimétrica como mediana * intervalo interquartilico.
As varidveis qualitativas referentes as taxas reprodutivas
calculadas e ao percentual de alteracdes morfoldgicas
nos sptz foram calculadas através do teste Qui-quadrado
ou Exato de Fisher. Considerou-se estatisticamente sig-
nificativo uma confianca de 95% (P = 0,05). Estes dados
foram processados no programa BioEstat 5.3.
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RESULTADOS

Variagdo da massa corporal e consumos

O ganho de massa corporal (aos 91 dias)
em relacdo a massa corporal inicial (100%) foi de
108,4% (Controle), 110,5% (IT), 112,7% (Beta),
112,9% (DT), 107,6% (DT5x) e 107,8% (DT10x),
ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos
(P = 0,2703). As médias diarias de consumos de
racdo em relacdo a massa corporal (g de racao/100
g de massa corporal) e de d4gua (mL de 4gua/100 g
de massa corporal) durante os 70 dias de tratamento
pré-acasalamento ndo apresentaram diferencga esta-
tistica entre os grupos (respectivamente P = 0,363
e P =0,229).

Massa relativa dos orgdos e avaliagdo histologica

Nos 6rgédos estudados, nao foram observadas
alteracdes histopatoldgicas relevantes nem diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos na sua
massa relativa.

Pardmetros espermdticos e dosagem de testosterona

A Tabela 1 apresenta os pardmetros esperma-
ticos (nimero total de sptz na cauda do epididimo,
produgdo espermdtica didria, defeitos espermaéticos
totais, defeitos espermaticos da cabega e defeito esper-
matico de cauda) e concentragdo sérica de testosterona
dos machos tratados durante 91 dias consecutivos.
Identificou-se diferenca estatisticamente significativa
na producdo espermadtica didria, nos defeitos esperma-
ticos total, nos defeitos espermaticos da cabeca e na
concentracio sérica de testosterona, mostrando altera-
coes com doses crescentes de itraconazol na associagao
com B-glucana. O ndmero total de sptz na cauda do
epididimo apresentou tendéncia de redugdo de sptz a
medida que a dose de itraconazol aumenta, com nivel
de significancia préximo ao determinado (P = 0,058).

Taxas reprodutivas

A Tabela 2 apresenta as taxas reprodutivas cal-
culadas dos ratos. Observou-se diferenca estatisticamen-
te significativa na taxa de acasalamento e de natalidade.

Tabela 1. Parametros esperméticos (nimero total de espermatozoides na cauda do epididimo, produc@o espermadtica didria, defeitos espermaticos total,
defeitos espermiticos da cabega e defeito espermatico de cauda) e concentragdo sérica de testosterona dos machos tratados durante 91 dias consecutivos
com itraconazol (IT), B- glucana (Beta), associa¢@o de B-glucana com trés diferentes doses de itraconazol (DT, DT5x, DT10x) e controle negativo. Os

valores representam média + epm.

Pardmetro Controle IT Beta DT DT5X DT10X P
Nuimero total de
. 286,5+29,7  277,6+32,8 297,2+19,9 231,3+17,3  222,3%x15,8 215,5+22,2  0,0580
espermatozoide (x10°)
Producdo espermdtica
o 20,3%+1,8 23,4°+1,8 21,0"+0,8 21,1%+1,2 17,0°+1,05 15,7°+0,7 0,0016
didria (x10°)
Defeitos espermaticos
. 5,85+1,0 4,35*+0,6 5,15%+0,6 6,75'+0,8 7,15*+0,64  10,45°+1,1  0,0001
totais (%)
Defeitos espermadticos
1,6"+0,6 1,3'+0.4 1,5"+0,3 2,9+0,4 4,2%0,5 6,01,1  <0,0001
de cabeca (%)
Defeitos espermaticos
4,25+0,6 3,05+0,5 3,65+0,5 3,8+0,5 2,95+0,5 4,45+0,4 0,2726

de cauda (%)

Concentragdo sérica
186,5*+101,7 230,5*+191,1
de testosterona*®

130,5*+233,5 260,5*+190,7 70,95*+81,4 63,2°+71,6

0,012

Valores com a mesma letra na linha nao apresentam diferenca significativa, considerando P < 0,05. *Mediana +Desvio interquartilico.
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Tabela 2. Taxas reprodutivas de ratos tratados com itraconazol (IT), B- glucana (Beta), associagao de B-glucana com trés diferentes doses de itraconazol

(DT, DT5x, DT10x) e controle negativo.

[$)
) S - x S
Indices Reprodutivos g & g E = E P
5) o) )
O
Machos Acasalados (n) 10 10 10 10 10 10
Fémeas Acasaladas (n) 30 30 30 30 30 298
Taxa de Acasalamento (%) 50 73.3¢ 53.3%® 56.6 26.6% 6.89¢ <0.0001
Taxa de Gestagdo (%) 86.6 86.36 87.5 82.3 100 100 0.827
Taxa de Natalidade (%) 98.242 99.45% 99.312 99.10° 83.63° 60° <0.0001

Valores com a mesma letra na linha ndo apresentam diferenca estatistica significativa, considerando P < 0,05. §Uma fémea morreu de causas ndo rela-

cionadas ao tratamento.

DISCUSSAO

O presente estudo foi delineado para identificar
interferéncias da associag¢@o de B-glucana e itraconazol
sobre a fertilidade, pardmetros espermaticos e concen-
tracdo de testosterona em ratos. Os indicadores de toxi-
cidade sistémica, como a variacdo da massa corporal, o
consumo de dgua e racdo e o acompanhamento dos sinais
clinicos [5,24], assim como a histologia dos 6rgdos su-
gerem que nao houve toxicidade sist€émica nos animais
tratados no presente trabalho. Resultados semelhantes
foram observados em estudos que avaliaram os farma-
cos isoladamente; ratos tratados com doses elevadas
de itraconazol (100 mg.kg!) por via oral, durante 30
dias, ndo apresentaram alteracdes no hemograma, nas
enzimas hepaticas e/ou no histopatoldgico [21]; ratos
tratados com lentinan, uma B-glucana extraida do co-
gumelo shiitake (Lentinula edodes), nao apresentaram
sinais de toxicidade grave em doses até 2500 mg.kg™
[23], assim como ratos tratados com B-glucana extraida
de Ganoderma lucidum, na dose de 2000 mg.kg™" [7].

Em doses consideradas terapéuticas, a B-
-glucana (0,5 mg.kg") e o itraconazol (10 mg.kg™")
associados ou de forma isolada nio apresentaram sinais
de toxicidade reprodutiva. Porém, a elevacdo da dose
de itraconazol na associagdo demonstrou interferén-
cias nos pardmetros reprodutivos (producdo de sptz,

morfologia espermdtica, concentracdo de testosterona
sérica e taxas reprodutivas).

Os az6is podem potencialmente agir no citocro-
mo P450 dos mamiferos, interferindo na sintese de este-
roides, causando inibi¢cdo da biossintese de estrogenos e
andrégenos. Alguns az6is também mostraram acao nos
receptores de estrégenos e andrégenos, inibindo-os [16].
No presente estudo, observou-se diminuicao da concen-
tracdo sérica de testosterona relacionada as doses mais
elevadas de itraconazol na associagdo com B-glucana,
indicando ag¢do inibitéria da sintese de testosterona,
agindo como disruptor enddcrino.

A ruptura da homeostase da testosterona
parece estar envolvida na toxicidade reprodutiva dos
antifingicos. Alguns antifingicos azélicos ja testados,
tais como cetoconazol, econazol, miconazol e fluco-
nazol diminuem os niveis de testosterona [11,16]. O
fluconazol em coelhos provocou diminui¢do do volume
seminal, da contagem e da motilidade espermadtica [11].
A diminui¢do da fertilidade também foi observada em
camundongos tratados com cetoconazol, com declinio
da motilidade e densidade espermdtica [15]. A dimi-
nui¢do da producio espermadtica pode estar relacionada
a diminui¢do da concentracdo sérica de testosterona,
visto que andrégenos e gonadotrofinas exercem papel
essencial na espermatogénese e no funcionamento
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do sistema reprodutivo masculino [31]. Da mesma
forma, no presente trabalho, doses elevadas de itra-
conazol na associacdo com B-glucana diminuiram os
parametros espermdticos, decorrentes possivelmente
da diminuic¢do da concentragdo de testosterona. Deve
ser evidenciado que nem todos os azdis cursam com
inibicao da sintese de andrdgenos, pois altas doses de
alguns triazdis, tais como miclobutanil, propiconazol,
triadimefon, foram relacionadas com aumento da tes-
tosterona sérica e do peso dos testiculos em ratos [13].

A concentracdo de testosterona sérica e os
receptores de estrégenos também possuem relevante
papel sobre o comportamento sexual em camundongos
machos [25]. No presente estudo, a taxa de acasala-
mento foi menor nos animais submetidos a doses mais
elevadas de itraconazol na associa¢do, possivelmente
como consequéncia da diminui¢do na concentragio
de testosterona. Outros mecanismos podem também
estar envolvidos, visto que alguns az6is podem, além
de diminuir a sintese de testosterona, inibir os recep-
tores de estrogenos e andrégenos [16]. A ocorréncia
de impoténcia e diminuicdo da libido com o uso de
itraconazol foi relatada em humanos, sem, no entanto,
diminui¢@o dos niveis de testosterona [1].

As alteragdes na morfologia espermatica, geral-
mente, sdo decorrentes de um dos trés mecanismos: fisio-
16gico, citotdxico ou genético [10]. No presente estudo
observou-se aumento no percentual de defeitos na morfo-
logia espermatica, principalmente relacionados a defeitos
de cabeca dos sptz, nos animais que receberam doses mais
elevadas de itraconazol na associa¢ao. Estes achados evi-
denciam danos biologicamente relevantes decorrentes da
acdo deste farmaco, considerando principalmente que as
alteracOes observadas na cabega dos sptz podem indicar
imaturidade dos sptz, espermiag@o prematura, acrossomo
anormal e/ou degeneracio do acrossomo. Pondera-se que
as mudancas causadas nos parimetros espermaticos por
acdo dos farmacos podem ser mais facilmente detectadas
em ratos do que em homens [28].

Foi descrito que a 3-glucana possui as capa-
cidades antimutagénica, anti-inflamatério, desmu-
tagénica [17,26,27], de protecdo miocdrdica apds
les@o de isquemia/reperfusio, protetora gastrica em

lesdes induzidas por irritantes, além de auxiliar na
cicatrizagdo de feridas e tulceras [6,30]. Contudo,
no presente estudo ndo foi possivel determinar o
potencial protetor da B-glucana, ndo sendo evidente
sua participa¢cdo nos achados. Os efeitos reproduti-
vos foram atribuidos ao itraconazol. As mudangas
encontradas na concentragdo sérica de testosterona,
nos parametros esperméticos e nos indices reprodu-
tivos sem, no entanto, mudancas histopatoldgicas
significativas dos 6rgaos reprodutivos, sugerem que
o itraconazol em doses elevadas induza alteragdes
funcionais da fertilidade masculina, semelhantemente
ao que ocorre com o fluconazol [11].

CONCLUSAO

Com base nos resultados, conclui-se que a
B-glucana e o itraconazol ndo interferiram nas varia-
veis reprodutivas avaliadas de ratos machos quando
utilizados em doses terapéuticas, isoladamente ou em
associacio, contudo demonstram alterar tais varidveis
frente as doses mais elevadas de itraconazol na as-
sociacdo. Estes dados, somados a auséncia de lesdo
histopatolégica dos testiculos, sugerem efeito fun-
cional sobre a fertilidade dos machos. Recomenda-se
precaucdo na utilizacdo de altas doses de itraconazol
associado ou ndo a 3-glucana em machos, principal-
mente em terapias prolongadas.
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