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RESUMO
Objetivo: Revisar sistematicamente a literatura de estudos de experimentagdao animal com
ratos, avaliando as estratégias farmacoldgicas experimentais para o tratamento da disfungao
sexual induzida por antidepressivos serotoninérgicos.
Material e Métodos: Desenvolveu-se estratégias de busca individuais para as bases de dados
bibliograficos, PubMed ¢ EMBASE. Os critérios de inclusdo implementados abrangem
estudos que realizaram estratégias de manejo farmacologico para disfun¢do sexual induzida
por antidepressivos serotoninérgicos em ratos. Foram excluidos os estudos que ndo mostravam
que a disfuncdo sexual tivesse sido observada exclusivamente ap6s a administragdo de
antidepressivos. Todos os anos e linguas foram considerados no momento de selecao dos
estudos. Para a revisdo utilizamos um guia de Revisdes Sistematicas (PRISMA) e a ferramenta
SYRCLE para avaliagdo de risco de viés dos estudos selecionados.
Resultado: Foram identificados 968 estudos. Apds a fase de selecdo e aplicagdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 8 estudos.
Em todos os estudos selecionados, o antidepressivo inibidor da recaptacdo de serotonina, a
paroxetina, foi o responsavel por induzir disfungcdo sexual em ratos e as estratégias
farmacoldgicas para reverter essa disfuncdo foram a base de extratos e suco de plantas. A
disfuncdo sexual e a maioria das alteragdes bioquimicas (diminui¢do de atividade antioxidante
e de sintese de o6xido nitrico, por exemplo) e histologicas (degeneragdo dos tubulos
seminiferos) avaliadas nesses estudos induzidas por paroxetina foram revertidas com as
ferramentas farmacologicas utilizadas. Todos os estudos incluidos nesse trabalho apresentaram
baixo risco de viés.
Conclusao: Foi possivel demonstrar a eficacia dos extratos e suco naturais como reversores da
disfuncdo sexual induzida por paroxetina.No entanto, outros estudos serdo necessarios para
avaliar a toxicidade desses compostos, bem como a interacdo desses compostos com a

paroxetina no tratamento de transtornos do humor..

Palavras-chaves: Antidepressivos; 5-hidroxitriptamina; Efeito Adverso; Ereg¢do peniana;

libido, excitacdo, orgasmo, ejaculagdo, Tratamento.



1. INTRODUCAO
1.1 SAUDE DO HOMEM

A atencdo a saude masculina foi negligenciada no Brasil, comparada aquela dada as
mulheres e idosos. Campanhas contra o alcoolismo e o enfrentamento de doencas
sexualmente transmissiveis sdo registradas desde a década de 40 do século passado, sendo
que neste periodo também teve inicio o desenvolvimento da area de andrologia, a ciéncia
que compreende os problemas masculinos. De maneira lenta vém sendo discutidas e
implementadas novas politicas de saude publica. Em 2008, o Ministério da Saude
desenvolveu a Politica Nacional de atencdo a saide do homem (CARRARA; RUSSO;
FARO, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

A influéncia cultural ¢ um dos elementos essenciais no brando avanco dos projetos
e no engajamento dos homens, que indubitavelmente demonstram pouco entusiasmo em
temas de saide quando comparado as mulheres, contribuindo para a menor procura por

unidades de saude (CARRARA; RUSSO; FARO, 2009).

1.2 FUNCAO SEXUAL MASCULINA

A fungdo sexual masculina compreende as etapas de libido, excitacdo, orgasmo e
ejaculacdo e ¢ mediada por diversos fatores ligados a diferentes sistemas organicos, entre
eles o sistema reprodutor. A sua avalia¢do ¢ dada a partir dos componentes necessarios para
a obten¢do da funcdo sexual satisfatoria medida normalmente pela fungao erétil, orgasmo,
libido e satisfagdo sexual como um todo (COELHO et al., 2003).

Os aspectos mencionados apresentam caracteristicas fisiologicas particulares e
modulacdo complexa do sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso autonomo (SNA)
e sistema nervoso somatico (SNS), além do suporte dos sistemas circulatorio e enddcrino
(BENEVENTO; SIPSKI, 2002).

Além dos fatores fisiologicos de regulacdo, o contexto psicossocial ¢ de grande
impacto na satisfagdo sexual. A diminuicdo da percepcdo de masculinidade se apresenta
como um dos fatores importantes na perda ou reducdo da identidade sexual, diminuindo a
motivagdo para encontrar um(a) parceiro(a) (SUNILKUMAR; BOSTON; RAJAGOPAL,
2015a)
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1.2.1 Libido

A libido, caracterizada como o inicio da fun¢do e interacdo sexual, depende de
diversos fatores inerentes: intrapsiquicos, pessoais e sociais. O controle cerebral pelas areas
frontais ¢ responsavel pela regulagdo e execu¢do do comportamento sexual, responsavel
pela libido e a excitacdo sexual, ocasionadas sem contato primordial (CARDOSO, 2008;
VODUSEK, 2014).

Determinantes biopsicossociais e estimuladores da libido masculino relacionados
aos aspectos cognitivos exercem mais influéncia sobre a regulacdo do desejo sexual,
quando comparado a doengas secundarias como a doenga renal cronica. Aspectos culturais
a restricdo de agdes e comportamentos sexuais (castidade), preocupacdes de desempenho
sexual e a diminuicdo de pensamentos eroticos estdo relacionadas a reducao da libido
(CARVALHO; NOBRE, 2011a; CARVALHO; NOBRE, 2011b). Diversas evidéncias
indicam que os aspectos ligados ao desejo sexual sdo controlados por um conjunto de
regides do SNC, podendo ser modificados pelo uso de certos medicamentos, incluindo

antidepressivos (AD), capazes de alterar o desejo sexual (LUE et al. 2004).

1.2.2 Funcio erétil

A erecdo envolve o processo de alargamento e enrijecimento do pénis, um
fenomeno vascular. A expansdo dos sinusoides (Figura 1) ocorre pelo preenchimento de
sangue, ¢ depende do influxo sanguineo arterial, juntamente com a diminui¢do do retorno
venoso (HULL et al., 2006).

Durante a tumescéncia, impulsos nervosos levam ao relaxamento das artérias
(helicoidais e da musculatura lisa do corpo cavernoso), aumentando o fluxo sanguineo para
o pénis. A dilatacdo do corpo cavernoso (CC) desencadeia diminui¢cdo do retorno venoso
do plexo subalbugineo e da veia dorsal peniana (VDP), fendmeno mecanico conhecido
como veno-oclusdo (Figura 1-C).

A veno-oclusdo estd entre os mais importantes mecanismos que mantém a erecao
(HULL et al., 2006; AWAD et al., 2011). De Lima e Silva, em 2013, demonstrou que a
serotonina ¢ capaz de gerar vasoconstricdo da VDP o que pode auxiliar, juntamente a
outros mecanismos, na redu¢ao do retorno venoso.

Os principais mediadores envolvidos na erecdo atuam em diversas areas do SNC,

auxiliando ou dificultando a eregdo, entre eles a serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT), a
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dopamina (DA), o 6xido nitrico (NO), os aminoacidos excitatérios, a adrenocorticotropina
e os peptideos opidides. Além destes mediadores, os androgenos também apresentam um
papel importante na tumescéncia e no controle dela. A falta de testosterona leva a uma
diminui¢do ou total auséncia da erecdo (ANDERSSON; WAGNER, 1995; ANDERSSON,
2001). O controle periférico da erecdo peniana ¢ mediado pelo envolvimento das
inervagdes simpatica, parassimpatica e somadtica, e de seus diversos mediadores e
neurotransmissores responsaveis pela regulacdo do ténus peniano. Os nervos sao
classificados de acordo com os neurotransmissores liberados, adrenérgicos, colinérgicos e
ndo-adrenérgicos e ndo colinérgicos (NANC), sendo que todo o tipo de nervo pode conter
mais de uma variedade de neurotransmissores. Os NANC tém como mediadores
neuropeptideos, como o peptideo vasoativo intestinal (VIP), e podem apresentar enzimas
como a 6xido nitrico sintase neuronal (nNOS) que, quando ativada leva ao aumento de NO
na regido (ANDERSSON, 2001).

Além da produgdo de NO a partir de neurdnios, o endotélio dos sinusédides também
¢ capaz de sintetizar e liberar NO, capacidade atribuida a enzima 6xido nitrico sintase
endotelial (eNOS). O NO ¢ um importante mediador para o relaxamento da musculatura
lisa (ANDERSSON; WAGNER, 1995; HEDLUND et al., 2000). A enzima guanilil ciclase,
responsavel pela formacao do nucleotideo ciclico GMP-c ¢ o alvo do NO. Por outro lado, a
enzima fosfodiesterase V, responsavel pela degradacao do GMP-c, ¢ o alvo da sildenafila.

A sildenafila inibe a fosfodiesterase V favorecendo os efeitos vasodilatadores do NO

(YETIK-ANACAK etal., 2015).

Figura 1. Mecanismo funcional da ere¢ao

Artéria cavernosa
Corpo Cavernoso

Uretra

Irrigacao c

venosa fechada ————4

Irrigagdo venosa
aberta

Espacos sinuséides ._| Espacos sinuséides

Artérias helicoidais._| )| Artérias helicoidais

Artéria cavernosa — | Artéria cavernosa — | JIlis

Masculo trabecular —

relaxado

Musculo trabecular -
contraido
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Em A, corte transversal do pénis. Em B, representagdo anatdmica das estruturas penianas no estado
flacido, evidenciando o musculo cavernoso e as artérias contraidas. Em C, representa¢do anatomica das
estruturas penianas no estado ereto, evidenciando os sinusoides dilatados e a venooclusdo, aumentando a
irriga¢do peniana e evitando o retorno venoso, mantendo desta forma a eregdo. Adaptado de Billups,

2005.

1.2.3 Ejaculacio

A ejaculacdo ¢ caracterizada como a expulsdo do sémen pela uretra peniana
(CHEHENSSE et al., 2013). Apresenta controle complexo, pelos sistemas parassimpatico e
simpatico, envolvendo o equilibrio entre ere¢do, impulsdao do s€émen e prevengao do fluxo
seminal retrogrado. E dividida em duas etapas principais, a emissio e a ejaculagio
(DIMITRIADIS et al., 2010).

A emissdo, fase em que os espermatozoides e a secrecdo das glandulas permanecem
armazenados no segmento interno da uretra, ¢ controlada pelo sistema autonomico
simpatico e parassimpatico (NADELHAFT; MCKENNA, 1987; FODE; OHL; SONKSEN,
2015). A segunda fase, a ejaculagdo propriamente dita, que ¢ a saida do sémen pelo orificio
externo da uretra, com o auxilio dos musculos isquio cavernoso, bulbocavernoso e esfincter
externo da uretra, caracterizando contragdes ritmicas, ocasionando a expulsdo do fluido
(FALAVIGNA et al., 2012). Uma maior estimulacdo colinérgica, leva ao aumento das
secrecoes do epididimo distal, da vesicula seminal e da prdstata e por fim levando a
emissao (Figura 2). Com o aumento da estimula¢do adrenérgica, a emissao fica mais forte,
devido as contragdes do ducto deferente, vesicula seminal, prostata e colo da bexiga. Dessa
forma, com o aumento da pressdo da uretra prostatica se efetiva a ejaculacao, ocasionadas
por atividade adrenérgica aumentada e com o estimulo dos musculos do assoalho pélvico

(EVERAERT et al., 2010; PHILLIP ; CARPENTER; OATES, 2014).

Figura 2. Sistema Reprodutor Masculino
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Fonte: Adaptado de Shutterstock.

1.3 MODELOS ANIMAIS: COMPORTAMENTO SEXUAL

A utilizacdo de modelos animais ¢ de grande importancia para decifrar possiveis
mecanismos relacionados ao comportamento sexual (CS) e para analisar as diferentes
interagdes neuroenddcrinas do CS. A andlise do CS em ratos e mamiferos em geral, tem
inicio com a exposicdo de uma fémea receptiva, a partir da administragao de benzoato de
estradiol. Mantendo-se imobilizada, o macho se aproxima de sua regido traseira,
apoiando-se em suas laterais com suas patas dianteiras, e inicia movimentos perfunctorios
na pélvis (Figura 3-A), tipificando a chamada monta. Em alguns casos, mesmo estando
sexualmente receptiva, a fémea pode rejeitar o macho. Como caracteristica comportamental
de rejeicdo inclui-se a fuga, movimentacdo de sua cauda e parte traseira abaixada ou chutes
no focinho do macho com as patas traseiras. Durante a monta adequada, a fémea
posiciona-se rigidamente em postura de lordose (HULL et al, 2006).

A segunda fase do comportamento sexual ,denominada intromissdo, ¢ o evento que
caracteriza a copula (Figura 3-B). Apds a monta, o macho ira realizar a penetra¢do vaginal,
desmonta rapida e frequentemente realiza a limpeza de sua genitalia. A quantidade de
intromissdes demonstra-se como importante fator para promocao da fertilidade, devido ao
aumento do numero de intromissdes que precedem a ejaculagdo, levando ao aumento da
quantidade de esperma, facilitando a fecundagdo da fémea (ADLER, 1986; HULL et al,

2006). A ejaculacdo somente se consuma apds a estimulagdo de diversas intromissoes,

18
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caracterizada por uma penetragdo profunda e longa, seguida do movimento de desmonte e

relaxamento (Figura 3-C).

Figura 3. Comportamento de copula de ratos

A

A: Monta; B: Intromissao ejaculatoria; C: Desmonta apos ejaculagdo

Fonte: HULL et al , 2006

1.4 AFRODISIACOS NATURAIS

As substancias afrodisiacas fazem parte do grupo de substincias conhecidas como
“Adaptogenos”, termo atribuido por Nikolai Lazarev, em 1947. A esse grupo de substancias
capazes de melhora da resisténcia inespecifica do organismo quando exposto a fatores
estressantes, ocasionando um estagio de adaptagio (MENDES, 2011). Os termos
afrodisiacos, estimulantes da memoria, anti-estresse, fortificantes, estimulante sexual,
neurotonicos, entre outros, sdo referentes as substancias adaptogénicas, e muitas sdo advindas
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de plantas medicinais (MENDES, 2011). As substancias responsaveis pela agdo afrodisiaca
podem ser classificadas em substancias que aumentam a libido, a erecao e o prazer sexual
(SANDRONI, 2001).

A acdo farmacoldgica de plantas medicinais ¢ oriunda das interagdes sinérgicas do
conjunto de principios ativos, de uma ou mais classes, presentes em sua composi¢ao
(MENDES, 2011). Entre os principios ativos estdo os flavonoides, alcaldides e as saponinas.

Os flavonoides sdo estruturas polifendlicas encontradas em plantas, e apresentam
diversas  propriedades bioldgicas como antiviral, antialérgica, antiespasmoddica,
antimutagénica, anticancerigena, antitilcera, cardioprotetora, hepatoprotetora, antiinflamatéria
e antioxidante (SILVA; BORGES; VELOZO, 2012).0s alcal6éides representam outra classe
de metabdlitos secunddrios naturais, apresentam-se em altas concentragdes em plantas
consideradas afrodisiacas. Sua estrutura estd relacionada a sua bioatividade, principalmente
como inibidor da fosfodiesterase-5 (PDE-5) (SILVA; BORGES; VELOZO, 2012).As
saponinas, s30 compostos sem nitrogénio, sendo em sua maioria glicosideos de esterdides ou
terpenos  policiclicos, apresentam diversas propriedades bioldgicas, incluindo
anti-inflamatodria, leishmanicida, antiviral, antimutagénica, hepatoprotetora e hemolitica
(SILVA; BORGES; VELOZO, 2012).

O conhecimento de seus metabolitos e possiveis mecanismos de agdo, possibilitam
avaliar a estrutura e a possivel atividade biologica analisada, contribuindo para o
desenvolvimento de novos fAirmacos e preparagdes com plantas medicinais.

1.5 ANTIDEPRESSIVOS

Os antidepressivos (AD) apresentam efetividade comprovada no tratamento da
depressdao desde 1950. O uso destes medicamentos tem reduzido a morbidade e tratando de
forma eficiente os casos de depressdao em todo o mundo (NEVES, 2015). As limitagdes dos
tratamentos estdo ligadas a refratariedade, pois cerca de 20% dos pacientes deprimidos em
tratamento, sdo refratarios a diferentes AD e suas doses (in)adequadas (GOODMAN;
GILMAN, 2012).

No tratamento da depressdao sdao normalmente utilizados AD com o objetivo de
aumento da concentra¢do de diferentes neurotransmissores monoaminérgicos na fenda
sindptica seja pela inibicdo da recaptacdo dos mesmos ou pela inibicdo de sua
metabolizagdo pela enzima monoamina oxidase (MAQO) (CUNHA; GANDINI, 2009). A
efetividade dos farmacos AD se manifesta de forma lenta, sendo necessarias 3 a 4 semanas
de tratamento antes de uma resposta terapéutica evidente. No entanto, este ¢ o periodo
médio, visto que diferentes pacientes respondem de forma singular as mais diversas

substancias (GOODMAN; GILMAN, 2012).



Os disturbios depressivos apresentam prevaléncia global superior a 4% (VOS et
al.,2012), e estima-se que seja a principal causa da carga de doengas até¢ 2030 (OMS, 2008).
Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS’s) sdo a linha de frente no
tratamento da depressio moderada a grave (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2000), sendo que a prevaléncia da utilizacdo de ISRS’s chega a 3,5% na
populagdo global (OLIE et al., 2002). Os ISRS’s apresentam uma alta incidéncia de efeitos
adversos, como amenorréia, infertilidade, anorgasmia, disfungdo erétil (DE) e libido
prejudicada, sendo varios destes efeitos subnotificados (MONTEJO-GONZALEZ et al.,
1997). No entanto, quando avaliado de forma sistémica, estes efeitos sdo experimentados
por aproximadamente 40% de todos os usuarios de ISRS’s (CLAYTON et al.,2002), muitas
vezes sendo o motivo da interrup¢ao do tratamento medicamentoso (GEFFEN et al.,2007).

Diante do exposto, ¢ visto que a utilizagdo de AD serotoninérgicos ¢ capaz de
provocar alteragdes na funcdo sexual masculina. No entanto, os mecanismos relacionados
aos efeitos adversos sexuais ainda nao foram bem delimitados.

Nesse sentido, neste trabalho avaliamos as ferramentas farmacologicas utilizadas
para o tratamento dos efeitos adversos sexuais associados ao uso de antidepressivos
serotoninérgicos em ratos, com o objetivo de buscar entender os possiveis mecanismos de

acgao causal desses efeitos.
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2. OBJETIVO

2.1. OBJETIVO GERAL

Compilar, organizar, sintetizar e compartilhar conhecimentos referentes aos
tratamentos experimentais para a disfuncdo sexual ocasionada pela administragdo de

antidepressivos serotoninérgicos.

2.2. OBJETIVO ESPECIFICO

2.2.1 Identificar substancias capazes de reverter a disfun¢do sexual ocasionada por AD’s

serotoninérgicos, em ratos.

2.2.2 Avaliar os mecanismos de agcdo dessas substancias para compreender o mecanismo de

disfuncao sexual causado por antidepressivos serotoninérgicos.

22
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3. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE PESQUISA

Os objetivos deste trabalho foram alcangados através da realizacdo de uma revisao
sistematica. No final do século XX, a revisdo sistematica tornou-se difundida devido a
crescente onda de informagdes advindas de estudos primarios. Dessa forma, esse método
reine, organiza ¢ avalia criticamente, as informagdes obtidas pelos estudos,
transformando-as em conhecimentos que podem ser utilizados para tomada de decisdes e

como demonstradores de lacunas de conhecimento no meio cientifico (COOK; MULROW;

HAYNES, 1997).

3.2 DEFINICAO DA QUESTAO NORTEADORA
Na presente pesquisa, para a elaboracdo da pergunta em foco foi utilizado o
acronimo PICO, sendo “P” populagdo, “I”” intervengao, “C” comparador ¢ “O” de outcome,

referente ao desfecho esperado (AKOBENG, 2005).

Quadro 1. Pergunta estruturada pelo acronimo PICO.

Ratos machos com DS
Populacao ocasionada por AD
Serotoninérgico

Intervencao Tratamento para DS

Comparador Niao realizar tratamento
para DS

Outcome/Desfecho Melhora nos parametros
referentes a funcio sexual

DS= disfungdo sexual; AD= antidepressivo. Fonte: O autor, 2020

3.3 PROTOCOLO

A presente revisao sistematica foi guiada seguindo as etapas dispostas pelo Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) (MOHER et al,
2009).As recomendacdes segundo a metodologia PRISMA contemplam 27 itens em formato
de checklist e um fluxograma, com o objetivo de auxiliar autores e melhorar a qualidade da

sistematizagdo da revisdo. O foco principal desta ferramenta sdo estudos clinicos
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randomizados, mas ¢ muito utilizada em diversas vertentes de estudos, particularmente em

avaliagodes de intervencdes (MOHER et al, 2009).

3.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Nesta revisao sistemadtica foram incluidos trabalhos experimentais que abordam a
tematica de tratamentos experimentais para reversdo da disfun¢do sexual ocasionada por

AD’s serotoninérgicos em ratos machos, seguindo os seguintes passos:

1 - Foram pesquisados trabalhos em todos os idiomas e sem restri¢gao do ano de publicagao.
2 - Esta revisao considerou estudos experimentais, em ratos, de pesquisa primaria.

3 - Foram considerados nesta revisao os estudos que demonstraram o tratamento efetivo da
disfuncdo sexual ocasionada por AD’s serotoninérgicos.

4 - A selecdo dos trabalhos obedeceu aos seguintes critérios:

Critérios de exclusdo 1: trabalhos encontrados em duplicata.

e (Critérios de exclusdo 2: revisdes narrativas e revisoes sistematicas.

e C(ritério de exclusdo 3: Artigos que ndo demonstram o desenvolvimento da
disfuncdo sexual exclusivamente aos AD’s serotoninérgicos.

e (Critério de inclusdo 1: Foi efetuada a leitura dos titulos e resumos dos artigos
restantes apoOs aplicagdo dos critérios de exclusdo 1 e 2. Desses, foram incluidos os
artigos relacionados ao tratamento da disfuncdo sexual ocasionada por
antidepressivos serotoninérgicos em ratos. Para tanto, foram incluidos apenas os
estudos que apresentavam a andlise de comportamento sexual, comprovando dessa
forma que a disfunc¢do sexual era observada apos a administragdo do antidepressivo
(critério 3)

e Dos artigos incluidos, foi realizada a leitura completa com exclusdo dos trabalhos

que ndo se enquadraram nos critérios citados no topico anterior. Depois foi feita a

compilacdo dos dados encontrados com subsequente discussao dos mesmos.
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3.5 PESQUISA EM BASE DE DADOS

3.5.1 Bases de dados

As bases de dados usadas para nossas buscas foram a US National Library of
Medicine National Institutes of Health (PubMed) e Excerpta Medica dataBASE
(EMBASE).

3.5.2 Estratégias de Busca
O protocolo de busca ¢ uma sintaxe que envolve dois, trés ou os 4 elementos
fundamentais da questdo norteadora, conforme o acréonimo PICO (HIGGINS;
GREEN,2004). A busca foi realizada utilizando descritores que filtrassem o maior nimero
de estudos que abordassem a pergunta norteadora.
Nas diferentes bases de dados, foram identificados descritores para cada
plataforma, as palavras chaves foram identificadas previamente, em artigos conhecidos, que

abordavam o tema de interesse do estudo (Tabela 1 e 2).

Tabela 1 - Método de busca PubMed,2020

Palavra-chave Termos Mesh

1 Antidepressivo ("antidepressive agents"[MeSH Terms] OR
"antidepressive agents, second-generation"[MeSH
Terms]) OR "antidepressive agents,
tricyclic"[MeSH Terms]) OR "antidepressive
agents"[MeSH Terms]) OR "monoamine oxidase
inhibitors"[MeSH Terms]) OR "antidepressive

agents, second-generation/adverse effects"[MeSH

Terms])
2 Disfuncao ("sexual behavior, animal/drug effects"[MeSH
Sexual Terms]) OR "copulation/drug effects"[MeSH

Terms]) OR "erectile dysfunction/chemically
induced"[MeSH Terms]) OR "erectile
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Fonte: O autor,2020.

Tratamento

Ratos
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dysfunction/drug effects"[MeSH Terms]) OR
"libido/drug effects"[MeSH Terms]) OR
"premature ejaculation/chemically
induced"[MeSH Terms]) OR "premature
ejaculation"[MeSH Terms])

("therapeutics"[MeSH Terms]))

"rats"[MeSH Terms]) OR "rodent control/drug
effects"[MeSH Terms]

1-2-4

1-2-3-4

Tabela 2. Método de busca EMBASE, 2020.

Palavra-chave

Termos

Antidepressivo

Disfuncao

Sexual
Tratamento

Ratos

(‘tricyclic antidepressant agent'/exp OR 'tricyclic
antidepressant agent' OR 'antidepressant agent'/exp

OR 'antidepressant agent')

('sexual function'/exp OR 'sexual function' OR

'sexual dysfunction'/exp OR 'sexual dysfunction')
(‘'management'/exp OR management)

(‘rat'/exp OR rat OR 'mouse'/exp OR mouse OR

'wistar rat'/exp OR 'wistar rat')

1-2-4
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6 1-2-3-4

Fonte: O autor,2020

3.6 SELECAO DOS ESTUDOS

Os resultados obtidos a partir das buscas nas diferentes bases de dados foram
exportados para o Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute (Data Analytics)), um
software disponibilizado gratuitamente, para uma melhor gestdo dos dados obtidos,
permitindo a analise dos titulos e resumos de forma independente por dois revisores (V.H.F.B.
A.E.L.). Nesta etapa todos os artigos que se caracterizavam como revisoes da literatura e em
duplicata foram excluidos, apos esta exclusao foram realizadas as analises propriamente ditas
(Titulo e resumo), sendo artigos que nao correspondiam aos critérios de inclusdo excluidos
pelos analistas. Alguns titulos e resumos fornecem informacgdes parciais, ou insuficientes para
aplicar critérios de inclusdo e/ou exclusdo, portanto, uma analise dos artigos na integra foi

realizada para a selecdo final. (V.H.F.B.e A.LE.L.).

3.7 COLETA DE DADOS

A extracdo de dados dos artigos selecionados foi realizada de forma independente por
dois examinadores, sendo que as seguintes informacdes foram evidenciadas: autor(es), titulo,
ano de publicagao, tamanho de amostra e peso dos animais, firmaco indutor (dose e tempo de
tratamento) da DS, parametros analisados, interven¢do reversora da DS, resultados.Em casos
de dados de interesse omissos, o protocolo de revisao sistematica traz como possibilidade a
tentativa de contato com os autores do trabalho em questdo, para recuperagao das informagdes

pertinentes. A presente revisao sistematica nao necessitou contatar nenhum autor.

3.8 RISCO DE VIES

A avaliacdo do risco de viés foi realizada com o auxilio da ferramenta Systematic
Review Centre for Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE’s), desenvolvida
exclusivamente para estudos com animais. O desenvolvimento desta ferramenta ocorreu a
partir da adaptagdo do Risco de Viés (RoB, do inglé€s Risk of Bias) da colaboragdo com a
Cochrane, tem como finalidade evitar a implementacdo de estudos inconsistentes,

possibilitando a avaliagdo critica da qualidade dos Ensaios Controlados Randomizados (RCT-


https://www.hbku.edu.qa/en/qcri
https://www.hbku.edu.qa/en/qcri
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do inglés Randomized Controlled Trial) em humanos. A ferramenta SYRCLE’s foi
implementada para a avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos primarios, adaptada
para analisar os vieses empregados no desenvolvimento de pesquisas cientificas com animais.

O SYRCLE’s possibilita a andlise de dez dominios (Quadro 2) especificos que estdo
estritamente ligados aos seguintes vieses: viés de selecdo, viés de desempenho, viés de
deteccdo, viés de atrito, viés de relato e outros vieses. Muitos desses itens, sdo igualmente
aplicados na ferramenta RoB (HOOIJMANS et al, 2014).

Ao analisar cada dominio compreendido pela ferramenta, pode-se aplicar trés
classificagdes, “YES” (sim), indicando baixo risco de viés, “NO” (ndo), indicando alto risco
de viés, e “?” (incerto), o que indica risco de viés incerto (HOOIJMANS et al, 2014).

A avaliacdo a partir do SYRCLE’S, para apura¢do da qualidade metodologica dos
estudos primarios foi realizada por dois revisores de forma independente e, em casos de nao

concordancia, o estudo foi avaliado por um terceiro avaliador.

Quadro 2 - Dominios analisados pela ferramenta SYRCLE’S

Viés Questoes analisadas

1. A sequéncia de alocacdo dos animais foi
randomizada?

Viés de Selecdo 2. Sexo, idade e peso dos animais estavam
unificados?

3. A alocacdo dos animais foi adequadamente
encoberta?

4. Os animais foram alocados em condigdes

1dénticas?
Viés de
Performance 5. Os investigadores/cuidadores foram
encobertos sobre a intervencdo que cada
animal recebeu?
6. Os animais foram selecionados aleatoriamente
Viés de deteccao para analise dos resultados?
7. O avaliador dos resultados estava encoberto?
Viés de Atrito 8. Todos os animais foram incluidos na analise?
Viés de Relato 9. Os resultados foram livremente reportados?
Outras fontes de 10. Existem outras fontes de viés no estudo?
Viés

Fonte: O autor
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4. RESULTADOS

4.1 SELECAO DOS ESTUDOS

ApoOs a compilagdo de todos os trabalhos encontrados nas bases de dados, 968
referéncias foram encontradas. Apos a exclusdo das duplicatas e estudos referente a revisoes
da literatura, 765 estudos foram avaliados por meio da ferramenta Rayyan, utilizando como
base seus titulos e resumos. Apds a andlise, 16 estudos foram selecionados para leitura na
integra e selecdo final dos estudos que fizeram parte do compilado de evidéncias. A avaliagao
completa do corpo do texto levou a sele¢do final de 8§ artigos que atenderam a elegibilidade.
Os artigos restantes (8) foram reprovados, quando aplicados os critérios de sele¢ao (Quadro
3). Nenhum estudo necessitou da analise de um terceiro revisor.

O fluxograma do processo de selecao, inclusdo e exclusao dos estudos ¢ explicitado na

Figura 3.

Quadro 3 - Artigos excluidos e razao da exclusao

Autor (Ano) Razao da exclusao

Adefegha et al. (2018)

Shekar et al. (2017)

Abdullah Gul et al. (2015) Estudo nao realizou analise de
comportamento sexual, deixando de
Yakubu et al. (2015) comprovar que os ratos incluidos no
experimento apresentavam funcdo sexual
Sukoff et al. (2009) adequada antes do tratamento com

antidepressivo serotoninérgico.
Aizawa et al. (2007)

AHN et al. (2005)

Angulo et al. (2003)

Fonte: Autor
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Figura 4 - Fluxograma de busca dos artigos da revisdo sistematica

= Referéncias identificadas através da busca nas bases de dados

L —

o (n=96%)

=

S PubMed EMBASE

- (n=672) (n=296)

Referéncias apos remogido dos duplicados e revisdes da literatura

(n=763)

Y

Referéncias apos remogdo dos
duplicados e revisoes da literatura

= (n=765)
e
-
i
Y Artigos avaliados na integra
= para elegibilidade
(n=16)
Artigos avaliados na intcgrm\
excluidos com razio
(n=8)
Artigos que ndo demonstraram a
S partir da Analise de
E comportamento sexual, que os
= A J ratos incluidos no estudo
= Estudos incluidos na apresentavam atividade sexual
sintese qualitativa adequada antes do tratamento
(n=8) com ADT.

Fonte: Autor



31

4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os oito estudos selecionados estavam de acordo com os critérios de elegibilidade e foram
incluidos na sintese qualitativa (ADEMOSUS et al., 2019A; ADEMOSUS et al., 2019B;
YAKUBU, 2018; KOYODE et al., 2017, SAHEED et al, 2016; NURUDEEN et al., 2015;
ALLOUH et al., 2013; MALVIYA et al., 2013).

O Quadro 4 demonstra os artigos incluidos na revisao.

Quadro 4 - Artigos incluidos na revisdo. Caracteristicas segundo autor/ano, Titulo,
Periodicos de publicagdo e pais.

Autor/Ano Titulo Periodico
Ademosus et al., Orange peels modulate antioxidant
2019 markers and key enzymes relevant to  Journal Andrologia Nigéria

erection in the penile tissue of
paroxetine-treated rats.

Ademosus et al., Anogeissus leiocarpus attenuates
2019 paroxetine-induced erectile
dysfunction in male rats via enhanced Journal Biomed Nigéria

sexual behavior, nitric oxide level
and antioxidant status.

Yakubu, 2018 Brysocarpus coccineus (Schum &
Thonn) root reinstates sexual
competence and testicular function in ~ Journal Andrologia Nigéria
paroxetine-induced sexual
dysfunction in male Wistar rat

Kayode et al., Parquetina nigrescens leaves:
2017 chemical profile and influence on the Journal of Integrative
physical and biochemical indices of Medicine Nigéria

sexual activity of male Wistar rats

Saheed et al., Aqueous extract of Cyperus Journal of

2016 esculentus L. restores and boosts Experimental and Nigéria

sexual competence in Integrative Medicine

paroxetine-dysfunctioned male wistar
rats.
Nurudeen et al., Aqueous root extract of

2015 Lecaniodiscus cupanioides restores Journal of Nigéria

nitric oxide/cyclic guanosine Ethnopharmacology

monophosphate pathway in sexually
impaired male rats

Allouh et al., 2013 Fresh onion juice enhanced Journal of Jordania
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copulatory behavior in male rats with Experimental
and without paroxetine-induced Biology and
sexual dysfunction. Medicine.
Malviya et al., Management of drug induced sexual Polish
2013 dysfunction in male rats by ethyl Pharmaceutical India
acetate fraction of onion Society

Fonte: Autor

4.2.1 Paises de correspondéncia dos autores

Os paises de correspondéncia dos autores dos estudos selecionados foram: India
(MALVIYA ET AL., 2013), Jordania (ALLOUH et al., 2013) e Nigéria (ADEMOSUN et
al., 2019A; ADEMOSUN et al.,, 2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE et al., 2017,
SAHEEDet al., 2016; NURUDEEN et al., 2015).

4.2.2 Tipo de analise

Nos 8 estudos incluidos foram analisadas as alteragdes no comportamento sexual de
ratos tratados com AD serotoninérgico (ADEMOSUS et al., 2019A; ADEMOSUS et al.,
2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE et al., 2017; SAHEED et al, 2016; NURUDEEN et al.,
2015; ALLOUH et al., 2013; MALVIYA et al., 2013), sendo que 7 estudos também
realizaram testes bioquimicos diversos (ADEMOSUS et al., 2019A; ADEMOSUS et al.,
2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE et al., 2017; SAHEED et al., 2016; NURUDEEN et
al., 2015; ALLOUH et al., 2013) e apenas um estudo realizou andlise histoldgica dos
tubulos seminiferos (YAKUBU, 2018).

4.2.3 Droga indutora da disfuncio sexual

Todos os estudos utilizaram paroxetina (10mg/Kg) como droga indutora de
disfuncdo sexual, representando 100% dos estudos incluidos (ADEMOSUS et al., 2019A;
ADEMOSUS et al., 2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE et al., 2017; SAHEED et al,
2016; NURUDEEN et al., 2015; ALLOUH et al., 2013; MALVIYA et al., 2013).
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4.2.4 Intervencio e Comparadores

Nos oito estudos a intervengao utilizada para realizar a reversao da disfuncao sexual
foram advindas de produtos naturais (ADEMOSUSet al., 2019A; ADEMOSUS et al.,
2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE et al., 2017; SAHEED et al, 2016; NURUDEEN et al.,
2015; ALLOUH et al., 2013; MALVIY Aet al., 2013).

Nos estudos de Ademosun et al., (2019A), os autores utilizaram a infusdo de cascas
de laranja (ICL) como ferramenta de manejo da DS. A comparacdo foi realizada
primeiramente entre ratos tratados com veiculo e ratos tratados com paroxetina, para que
fosse observada a DS induzida por antidepressivo. Apds esta andlise, a resposta sexual foi
avaliada entre 4 grupos distintos. Um grupo recebeu paroxetina isolada, outro recebeu
paroxetina ¢ 5 mg/Kg de Sildenafil, 2 grupos receberam paroxetina e ICL, sendo que um
grupo recebeu ICL na dose de 50mg/Kg e outro 100 mg/Kg.

Outro estudo do mesmo grupo (ADEMOSUN et al. 2019B), avaliou a
administracdo de extrato de Anogeissus leiocarpus (EAL) para o manejo da DS. Da mesma
forma que o estudo anterior, a comparagao inicial foi realizada a partir do grupo controle
(placebo) em comparagdo com o grupo tratado com a paroxetina 10 mg/Kg. Também foram
incluidos o grupo que recebeu sildenafil + paroxetina e dois grupos que receberam
paroxetina combinada com 50 mg/Kg ou 100 mg/Kg de EAL. Neste estudo, dois grupos
experimentais adicionais foram incluidos, tratados apenas com o extrato isoladamente.

Yakubu e Atoyebi (2018), utilizaram o extrato aquoso da raiz de Brysocarpus
coccineus (EBC) para o manejo da DS. A realizagdo da comparagdo inicial, para
demonstrar a DS desenvolvida pela paroxetina 10 mg/Kg em comparagdo com o grupo
controle recebendo apenas agua destilada. Neste estudo foi empregado um grupo
experimental recebendo tratamento combinado de paroxetina ¢ Powmax M (Controle
positivo), e trés grupos utilizando EBC em diferentes concentracdes (50, 100 e 150 mg/Kg)
em combinag¢do com a paroxetina.

Koyode e Yakubu (2017), neste estudo ocorreu a administracdo do extrato aquoso
de folhas de Parquetina nigrescens (EPN). Realizou-se a comparagdo inicial entre ratos
tratados com fluoxetina e o grupo controle, dessa forma analisando as alteracdes nos
parametros de comportamento sexual, apds os ratos foram subdivididos em outros grupos
experimentais, um recebendo Powmax M (controle positivo) juntamente a paroxetina e

dois grupos experimentais tratados com EPN em diferentes concentragdes 20 e 40 mg/Kg.
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Saheed et al. (2016), realizaram a andlise dos efeitos do extrato aquoso de Cyperus
esculentus (ECN) sobre a fun¢do sexual de ratos tratados com paroxetina. A comparacao
inicial foi realizada como nos estudos descritos anteriormente. Trés diferentes grupos foram
avaliados em comparagcdo ao grupo que recebeu paroxetina isolada, um grupo recebeu
Powmax M, foi adotado como um controle positivo, € outros dois grupos experimentais
receberam ECE em diferentes concentracdes 500 e 1000 mg/Kg.

Nurudeen et al., (2015), demonstraram a utilizacdo de extrato aquoso da raiz de
Lecaniodiscus cupanioides (ELC). Primeiramente realizou-se a comparagdo entre o grupo
controle, tratado com agua destilada, e o grupo tratado com 10 mg/Kg de paroxetina. Apds
essa comparagdo os ratos foram divididos em seis grupos, os grupos de interesse para
comparagdo com os ratos tratados isoladamente com paroxetina, foram tratados com a
propria paroxetina combinada com Powmax M, foi adotado como um controle positivo,
ou diferentes concentra¢des do ELC (25, 50, 100 mg/Kg).

Allouh et al. (2014), realizaram a analise do comportamento sexual em ratos
tratados com paroxetina ¢ suco de Allium cepa (SAC). Inicialmente foi realizada a
comparagdo entre o grupo controle, tratado com agua destilada e os grupos tratados apenas
com o SAC em diferentes quantidades, 0,5mL, 1,0 mL, 2,0mL. Em seguida foi realizada a
comparag¢do, desta vez um grupo comparador com DS causada por paroxetina isolada e a
combinag¢do de paroxetina e SAC em outros dois grupos experimentais, recebendo 1,0 mL
ou 2,0 mL de SCF.

Malviya et al.(2013), conduziram um estudo que analisou a agdo da fragdao de
acetato de etila de Allium cepa (AEAC), sobre a disfun¢do sexual causada por paroxetina.

Neste estudo apenas trés grupos experimentais foram articulados, um grupo controle
sexualmente ativo, fazendo o uso apenas de dgua destilada, um grupo controle com
disfungdo sexual, tratados apenas com paroxetina 10 mg/Kg e o grupo de interesse, tratado
com paroxetina em combinagdo com uma suspensdo de 200 mg/kg da AEAC.

O quadro 5 demonstra o resumo de caracteristicas dos estudos;

Quadro 5. Caracteristicas dos estudos incluidos: Estudos/ano, Animais/peso, Indutor de DS,
Terapia reversora e Parametros utilizados para analise.

Estudos Animais/ peso Indutor da DS Terapia Parametros Analisados
Ademosus et al. , 42 Ratos Wistar Paroxetina: Anogeissus Analise de comportamento
2019 machos, pesando ~ 10mg/kg via oral,  Leiocarpus 50 sexual; Atividade de

160-180g. tratados por 21 ou 100 mg/kg Arginase; Atividade de
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dias. via gavagem PDE-5; Determinagao de
NO sérico; Atividade de
AChE; Peroxidagao
lipidica;Tiol total e nivel
de tiol ndo proteico.
Ademosus et al. , 30 Ratos Wistar Paroxetina: Infusdo de Analise de comportamento
2019 machos, pesando 10mg/kg via oral, casca de sexual; Determinagdo de
150-180g. tratados por 21 laranja 50 ou NO sérico; Atividade de
dias 100 mg/kg Arginase; Atividade de
PDE-5; Atividade de ADA;
Atividade de AChE; Tiol
total e nivel de tiol ndo
proteico; Atividade de
catalase e superoxido
dismutase; Determinagao
de MDA sérico.
Yakubu, 2018 90 Ratos Wistar Paroxetina Byrsocarpus Andlise de comportamento
machos, pesando 10mg/kg via oral, coccineus 50, sexual; Erecdo sem
150,88 +5.53 g tratados por 21 100 ou 150 contato;Determinagdo de
dias mg/kg horménios séricos;
Determinagao de NO
sérico; Determinagdo dos
indices de fungdo
testicular; Exame
histologico
Kayode et al., 30 Ratos Wistar Paroxetina Parquetina Analise de comportamento
2017 machos, pesando  10mg/kg via oral, nigrescens 20, sexual; Determinagdo de
180.50 + 6.20g tratados por 21 40 e 80 mg/kg horménios séricos;
dias. Atividade de PDE-5;
Determinagdo de NO
sérico.
Saheed et al., 45 Ratos Wistar Paroxetina Cyperus Andlise de comportamento
2016 machos, pesando  10mg/kg via oral, esculentus 500 sexual; Determinagdo de
180£1,01 g tratados por 21 a 1000mg/kg hormonios séricos.
dias.
Nurudeen et al., 30 Ratos Wistar Paroxetina Lecaniodiscus ~ Analise de comportamento;
2015 machos, pesando  10mg/kg via oral. cupanioides Determinagdo de GMPc
156.24+3.22 ¢ 20/50/100 em tecido peniano;
mg/Kg Determinacdo de NO em

tecido peniano.

Allouh et al, 2013 Ratos Paroxetina Allium cepa Analise de comportamento
Sprague-Dawle 10mg/kg via oral, 0,5/1/2 mL sexual; Determinagdo de
machos, pesando tratados por 20 testosterona sérica;
aproximadamente dias
250g
Malviya et al., 18 Ratos Wistar Paroxetina Allium Analise de comportamento
2013 machos, pesando  10mg/kg via oral.  cepa/Acetato sexual.
de 150 - 200g de etila 200
mg / kg

Fonte: O Autor




4.3 RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS
4.3.1 Analise dos parametros de comportamento sexual

A andlise de comportamento sexual, foi avaliada a partir de alguns parametros
como:

e Numero de montagens (MN)
e Numero de intromissoes (IN)
e Laténcia de montagem (ML)
e Laténcia de intromissao (IL)
e [aténcia de ejaculacdo (EL)

e Numero de ejaculacdes (EN)

e Intervalo de recuperagdo pos-ejaculatorio (PEI).

Alguns estudos demonstraram que a administracdo de paroxetina (10 mg/Kg)
alterou significativamente os pardmetros de comportamento sexual, aumentando laténcia de
montagem e laténcia de intromissdo, em contrapartida diminuindo nimero de montagem e
nimero de intromissdo. Quando administrados antes da paroxetina, ICL e EAL foram
capazes de reverter esta disfungdo, levando ao aumento de nimero de montagem e nimero
de intromissdo e diminuindo laténcia de montagem e laténcia de intromissdo, em
comparagcdo ao grupo tratado apenas com paroxetina (ADEMOSUN et al., 2019A;
ADEMOSUN et al., 2019B).

Segundo Yakubu et al (2018), quando comparado ao grupo controle que recebeu
agua destilada, a administragcdo de paroxetina (10 mg/Kg) levou a diminui¢do da frequéncia
de ejaculacdo em 83% quando comparado ao grupo controle que recebeu adgua destilada.
Além disso, induziu aumento na laténcia de montagem, laténcia de intromissao, laténcia de
ejaculagdo e no intervalo de recuperacdo pds ejaculatério em 62%, 50%, 33% e 39%
respectivamente, além do aumento de 48% de niimero de montagem e 64% de numero de
intromissdo. A administracdo concomitante de paroxetina com EBC, foi capaz de produzir
o aumento da frequéncia de ejaculacdo em todas as concentragdes de EBC utilizadas. Os
ratos tratados com paroxetina na presenca de 150 mg/Kg apresentaram valores comparaveis
ao grupo controle e ao grupo tratado com paroxetina ¢ Powmax M, foi adotado como um
controle positivo. A laténcia de montagem se demonstrou dependente da dose de extrato
aplicada, sendo que quanto maior a dose menores foram os valores desse pardmetro. Nos

valores de laténcia de intromissdo, laténcia de ejaculacdo e intervalo de recuperagdo pds
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ejaculatorio foram observados o encurtamento do tempo nesses parametros, sendo
comparaveis ao grupo controle.

Kayode e Yakubu (2017), demonstraram que a paroxetina reduziu
significativamente os valores de nimero de montagem, nimero de intromissdes € numero
de ejaculagdes. Em contrapartida houve o aumento de laténcia de montagem, laténcia de
intromissdao e laténcia de ejaculagdo. Os valores do intervalo de recuperagdo poés
ejaculatdrio tiveram um aumento de 60%. A aplicacdo de forma combinada da paroxetina e
do EPN tornou possivel a recuperacdo dos parametros analisados aos niveis do grupo
controle. Quando aplicada a maior concentragdo do extrato foram observados valores de
numero de intromissdo, laténcia de intromissdo e de intervalo de recuperagao
pos-ejaculatorio comparaveis aos ratos que ndo foram induzidos a DS.

Saheed et al. (2016), demonstraram que administracdo de paroxetina 10 mg/Kg
durante 21 dias diminuiu significativamente os nimeros de montagem, de intromissoes, de
ejaculagdes e a laténcia de ejaculagdo, enquanto os valores de laténcia de montagem,
laténcia de intromissdo e intervalo de recuperagdo pods-ejaculatéorio aumentaram. A
administracdo do ECE conseguiu normalizar os parametros alterados pela paroxetina sendo
que, na dose de 500 mg/Kg pode-se notar a semelhanca com os valores do grupo tratado
com o Powmax M, enquanto na concentragdo de 1 g/Kg observou-se valores muito
proximos do grupo controle, sexualmente ativo.

Nurudeen (2015), com o modelo animal de comportamento sexual, utilizou-se para
selecionar os ratos com DS, para a realizagdo das proximas analises.

Allouh (2014), demonstrou que o SAC foi capaz de reverter significativamente os
parametros alterados pela paroxetina. Houve a diminuicdo da laténcia de montagem,
quando comparado ao grupo controle. O grupo tratado com 2 ml de suco, apresentou um
menor numero de montagens do que o grupo que recebeu apenas paroxetina. Foi observado
que a porcentagem de ratos que ejacularam diminuiu significativamente, passando de 100%
do grupo controle para 50% no grupo tratado apenas com paroxetina. Quando
administrados 1,0 mL e 2,0 mL de SAC, ndo houve diferenca significativa comparado ao
controle, dessa forma revertendo a DS produzida.

Malviya (2013), demonstrou que o tratamento com paroxetina levou a diminui¢ao
do nimero de montagens, de intromissdes e de ejaculacdes e aumento da laténcia de
montagem, laténcia de intromissdo, laténcia de ejaculagdo e do intervalo de recuperacao
pos-ejaculatorio em comparagdo com o grupo controle. Em contrapartida a administracao
de AEAC restaurou a fun¢ao sexual de ratos tratados com paroxetina, devido ao aumento

de nimero de montagens, nimero de intromissdes, numero de ejaculacdes e a diminui¢do



38

de laténcia de montagem, laténcia de intromissdes, laténcia de ejaculagdo e intervalo de
recuperagao pds-ejaculatdrio em relagdo ao grupo controle.

Apenas um artigo complementou sua analise do comportamento sexual, realizando
o estudo de ereg¢des penianas sem contato, Yakubu e Atoyebi em 2018, demonstraram uma
diminui¢ao de 75% e 70% de indice de erecdes sem contato e aliciamento peniano,
respectivamente, comparado ao grupo controle. O tratamento com EBC foi eficaz na
normalizacdo destes pardmetros, visto que 50 mg/Kg desenvolveu valores comparaveis ao
grupo controle, enquanto os tratados com 100 mg/Kg e 150 mg/Kg apresentaram um
aumento nestes parametros entre 3 ¢ 4 vezes, comparado ao grupo controle (YAKUBU;

ATOYEBI, 2018).

4.3.2 Parametros Bioquimicos

O tratamento com a paroxetina 10mg/Kg (21 dias), antidepressivo inibidor seletivo
da recaptacdo de serotonina (ISRS’s), demonstrou-se capaz de levar a alteragdes
bioquimicas no soro e no tecido peniano de ratos.

Trés artigos incluidos relatam o comportamento da atividade da fosfodiesterase-5
(PDE-5) frente ao tratamento com este antidepressivo de forma isolada e em combinagao
com a droga reversora da DS em estudo. Observou-se nestes estudos que a administragao
de paroxetina leva ao aumento da atividade de PDE-5 (ADEMOSUN et al., 2019A;
ADEMOSUN et al., 2019B; YAKUBU et al., 2018), sendo este aumento normalizado com
a administragdo da droga reversora utilizadas nos estudos, neste caso EAL 50 ou 100
mg/Kg (ADEMOSUN et al., 2019A), ICL (ADEMOSUN et al.,2019B), EBC (YAKUBU
et al., 2018).

A administracao de diferentes terapias, como EAL 50 ou 100mg/Kg (ADEMOSUN
et al. 2019A), ICL (ADEMOSUN et al. 2019B), EBC (YAKUBU et al. 2018), EPN
(KAYODE et al. 2017) E ELC (NURUDEEN, 2015) aumentou significativamente os
niveis de NO sérico quando comparado ao grupo tratado isoladamente com paroxetina 10
mg/Kg.

Ademosun et al. (2019 A e B), demonstraram as variagdes bioquimicas de diversas
enzimas e substancias no soro. A atividade de arginase aumentou durante o tratamento com
paroxetina, e retornou aos niveis basais com o tratamento complementar para a DS

(sildenafil). Além disso os compostos naturais, EAL e ICL, mostraram-se eficazes em
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diminuir a atividade da arginase, sendo essa diminui¢do dependente da dose utilizada no
caso do ICL.

Paroxetina aumenta significativamente a atividade de acetilcolinesterase, enquanto
os grupos de animais receberam sildenafil apresentaram uma diminui¢do da atividade dessa
enzima. Os grupos tratados com ICL ou EAL, chegaram a patamares comparaveis ao grupo
controle (ADEMOSUN et al., 2019 A/B).

Devido a maior atividade de peroxidacdo de lipidios durante o tratamento com
paroxetina ha um aumento de MDA (malondialdeido). Quando feita a adi¢dao do tratamento
para DS, os niveis de MDA apresentaram-se comparaveis aos do grupo controle
(ADEMOSUN et al., 2019 A/B).

Apds o tratamento com paroxetina, os niveis de tidis totais e ndo proteicos
mostraram-se diminuidos. Entretanto, apds o tratamento com as drogas reversoras de DS,
os niveis aumentaram significativamente em relagdo ao grupo controle (ADEMOSUN et
al., 2019 AB).

A atividade de catalase e superdxido dismutase foi realizada apenas por um dos
estudos incluidos, € houve diminuigdo para ambas as enzimas com o tratamento com AD.
Além disso, as substancias reversoras de DS, desse estudo, normalizaram a atividade destas
enzimas (ADEMOSUN ET AL., 2019).

Yakubu e Atoyebi (2018), realizaram a dosagem sérica de hormdnios sexuais em
seus grupos experimentais, € observaram que a exposi¢ao a paroxetina levou a diminui¢ao
de testosterona, hormoénio foliculo estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH)
circulantes no soro em 68%, 68% e 51%, respectivamente. Esses autores também

observaram que essas alteragdes foram revertidas apos o tratamento com EBC.

4.3.3 Parametros Histolégicos

Yakubu e Atoyebi (2018) a partir do exame histologico do testiculo de ratos dos
diferentes grupos experimentais, observaram que a paroxetina induziu degeneracdo dos
tubulos seminiferos e diminui¢do na contagem de espermatozoides no luimen. O tratamento
com o EBC foi capaz de reverter a degeneragdo dos tibulos e a contagem de

espermatozoides.
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4.4 RISCO DE VIES NOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

Para a avaliacao do risco de viés dos estudos primadrios, foi utilizada a ferramenta
SYRCLE disponibilizada pela SYRCLE at Central Animal Laboratory. A andlise foi
realizada individualmente para cada estudo. Os estudos incluidos foram classificados como

sendo de baixo risco de viés ou indeterminados (Tabela 3).

Tabela 3 - Avaliag@o do risco de viés para os estudos primarios, 2020

Viés de Viés de Viés de  Viés Outras
Viés de selecao performance deteccio atrito de fontes

relato  de viés

Autor/ Ano

Ademosus et al. , 2019 S S ? S ? ? ? S S S
Ademosus et al. , 2019 S S 9 S ? ? ? S S S
Yakubu, 2018 S S ? S ? ? ? S S S
Kayode et al., 2017 S S 9 S ? ? ? S S S
Nurudeen et al., 2015 S S ? S ? ? ? S S S
Saheed et al., 2016 S S 9 S ? ? ? S S S
Allouh et al, 2013 S S ? S ? ? ? S S S
Malviya et al., 2013 S S ? S ? ? ? S S S

S - SIM (baixo risco de viés); N - ndo (alto risco de viés); ? - incerto (risco de viés incerto); 1- Sequéncia de
alocacdo; 2- Caracteristicas de base; 3 - Ocultamento da alocacdo; 4 - Alojamento aleatdrio; 5 - Cegamento do
pesquisador; 6 - Avaliacdo aleatoria do desfecho; 7 - Cegamento na avaliag@o dos resultados; 8 - Exclusao de
animais da pesquisa; 9 - Relato seletivo do desfecho; 10 - Outras fontes de viés.

Fonte: O Autor

4.4.1 Sequéncia de alocacao

“A sequéncia de alocagdo dos animais foi randomizada?”’ Em todos os estudos
incluidos os grupos experimentais caso e controle foram alocados de modo randomizado
(aleatério), pelos pesquisadores (ADEMOSUS et al., 2019A; ADEMOSUS et al., 2019B;
YAKUBU, 2018; KOYODE et al., 2017; SAHEED et al, 2016; NURUDEEN et al., 2015;
ALLOUH et al., 2013; MALVIYA et al., 2013).
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4.4.2 Caracteristicas de Base

“Sexo, idade e peso dos animais estavam unificados?” Em todos os estudos sexo,
idade e peso dos animais estavam unificados, havendo o emprego de ratos machos e fémeas,
onde o objeto de pesquisa foram os machos (ADEMOSUS et al., 2019A; ADEMOSUS et al.,
2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE et al., 2017; SAHEED et al, 2016; NURUDEEN et al.,
2015; ALLOUH et al., 2013; MALVIYA et al., 2013).

4.4.3 Ocultamento da alocacio

“A alocagdo dos animais foi adequadamente encoberta?” Nenhum dos estudos
incluidos relatou se houve cegamento no momento de alocacdo dos animais experimentais em
seus devidos grupos (ADEMOSUS ET AL., 2019A; ADEMOSUS ET AL., 2019B;
YAKUBU, 2018; KOYODE ET AL., 2017; SAHEED ET AL, 2016; NURUDEEN ET AL.,
2015; ALLOUH ET AL., 2013; MALVIYA ET AL., 2013;).

4.4.4 Alojamento aleatorio

“Os animais foram alocados em condig¢oes idénticas?”” Em todos os estudos os animais
foram alojados de maneira aleatoria entre os alojamentos, estando expostos as mesmas
condigdes ambientais (ADEMOSUS et al., 2019A; ADEMOSUS et al., 2019B; YAKUBU,
2018; KOYODE et al., 2017; SAHEED et al, 2016; NURUDEEN et al., 2015; ALLOUH et
al., 2013; MALVIYA et al., 2013).

4.4.5 Cegamento do pesquisador: Intervencao

“Os investigadores/cuidadores foram encobertos sobre a intervengdo que cada animal
recebeu?” Em nenhum dos estudos incluidos foi relatado se houve o cegamento do
pesquisador, em relacdo a intervengdo aplicada em cada grupo de animais (ADEMOSUS et
al., 2019A; ADEMOSUS et al., 2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE et al., 2017; SAHEED et
al, 2016; NURUDEEN et al., 2015; ALLOUH et al., 2013; MALVIYA et al., 2013).

4.4.6 Avaliacao aleatéria do desfecho
“Os animais foram selecionados aleatoriamente para analise dos resultados?”

Nenhum dos estudos incluidos relatou se houve avaliagdo aleatoria dos ratos experimentais
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(ADEMOSUS et al., 2019A; ADEMOSUS et al., 2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE et al.,
2017; SAHEED et al, 2016; NURUDEEN et al., 2015; ALLOUH et al., 2013; MALVIYA et
al., 2013).

4.4.7 Cegamento: Avaliaciao dos resultados

“O avaliador dos resultados estava encoberto?”” Nenhum dos estudos incluidos relatou
o cegamento do pesquisador responsavel pela andlise dos dados obtidos (ADEMOSUS ET
AL., 2019A; ADEMOSUS ET AL., 2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE ET AL., 2017,
SAHEED ET AL, 2016; NURUDEEN ET AL., 2015; ALLOUH ET AL., 2013; MALVIYA
ET AL., 2013;).

4.4.8 Exclusiao de animais da pesquisa

“Todos os animais foram incluidos na analise?” Em todos os estudos analisados ndo
foi relatado a exclusdo de animais no momento da realizacdo da analise de dados
(ADEMOSUS ET AL., 2019A; ADEMOSUS ET AL., 2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE
ET AL., 2017, SAHEED ET AL, 2016; NURUDEEN ET AL., 2015; ALLOUH ET AL.,
2013; MALVIYA ET AL., 2013;).

4.4.9 Relato seletivo do desfecho

“Os resultados foram livremente reportados?” Em nenhum dos estudo incluidos foi
realizado relato de desfechos seletivos em que os resultados foram significativos
(ADEMOSUS et al., 2019A; ADEMOSUS et al., 2019B; YAKUBU, 2018; KOYODE et al.,
2017; SAHEED et al, 2016; NURUDEEN et al., 2015; ALLOUH et al., 2013; MALVIYA et
al., 2013).

4.4.10 Outras fontes de viés

“Existem outras fontes de viés no estudo?” Em nenhum dos artigos incluidos foram
encontradas outras fontes de viés que pudessem comprometer a qualidade dos estudos
analisados (ADEMOSUS et al., 2019A; ADEMOSUS et al., 2019B; YAKUBU, 2018;
KOYODE et al., 2017, SAHEED et al, 2016; NURUDEEN et al., 2015; ALLOUH et al.,
2013; MALVIYA et al., 2013).
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5. DISCUSSAO

5.1 Principais resultados

Oito estudos experimentais preencheram os critérios de inclusdo para a revisdo. Esta
incluiu a analise de diversas estratégias de manejo para DS induzida por antidepressivos
serotoninérgicos (ADEMOSUS et al, 2019A; ADEMOSUS et al. 2019B; YAKUBU, 2018;
KOYODE et al. 2017; SAHEED et al. 2016; NURUDEEN et al. 2015; ALLOUH et al. 2013;
MALVIYA et al. 2013). Dentre as estratégias temos Anogeissus leiocarpus, Lecaniodiscus
cupanioides, Parquetina nigrescens, Allium cepa, Brysocarpus coccineus, Cyperus rotundus e
Citrus sinensis.

Vamos agora discutir sobre cada uma delas.

5.1.1 Anogeissus leiocarpus

O extrato de Anogeissus leiocarpus (EAL) contém polifendis com capacidade de
induzir relaxamento da musculatura lisa dependente de oOxido nitrico endotelial com
envolvimento da via da PI3-K (BELEMNABA et al. 2018). O relaxamento dependente do
endotélio estd relacionado a mecanismos redox, sequestrantes de espécies reativas de oxigénio
(ROS), capazes de inibir o relaxamento induzido por EAL (BELEMNABA et al. 2018). Aos
polifenois, especialmente os flavonoides, ¢ atribuida a capacidade de inibir a atividade de
arginase por meio de ligagdes de hidrogénio em seu sitio ativo (DOS REIS et al. 2013).
Estudos mostram que a diminui¢do na atividade da arginase auxilia na produgdo de NO e
vasodilatacdo induzida por acetilcolina em ratos hipertensos, diabéticos e com alimentacao
rica em gordura (DEMOUGEOT et al. 2005). A atividade antioxidante do EAL e seus efeitos
sobre a enzima PDE-5, demonstram seu poder erectogénico e propriedades para o manejo da
disfuncdo sexual (OBOH et al. 2017). No entanto, mais estudos em ensaios clinicos para uma

defini¢ao de perfil de seguranca do tratamento sdo necessarios.

5.1.2 Lecaniodiscus cupanioides

O extrato de Lecaniodiscus cupanioides ¢ rico em alcaldides e saponinas (AJIBOYE
et al. 2013). Esses compostos podem ser os possiveis responsaveis pelo aumento da
competéncia sexual de ratos com DS, devido a um aumento do desejo sexual induzido pela
concentragdo aumentada de hormonios reprodutivos, principalmente a testosterona
(AJIBOYE et al. 2013). Em contrapartida h4 evidéncias de que o ELC em concentragdes de

800 mg/Kg e 1600 mg/Kg altera parametros bioquimicos e histopatologicos, como o aumento
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de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e creatinina em niveis
significativos (OLADIMEJI-SALAMI et al. 2014). Adicionalmente, essas concentracdes de
EAL levam a uma diminui¢do significativa de enzimas antioxidantes como Superdxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e Glutationa redutase (GSH) com elevagdo de valores de
MDA em todos os 6rgaos, a diminuicdo de enzimas antioxidantes pode levar ao aumento da
peroxidacdo lipidica e consequente destruicdo de membrana celular (OLADIMEJI-SALAMI
et al. 2014; SAEED et al. 2005). No estudo apresentado nesta revisdo realizado por Nurudeen
e colaboradores (2005), o ELC foi utilizado em concentragdes que ndo ultrapassaram 100
mg/Kg. No entanto devido a evidéncia de potencial toxicidade atribuida a este extrato em
altas concentragdes, mais estudos devem ser realizados para identificar a janela terapéutica

desse composto de modo a definir um tratamento eficaz e seguro para a DS.

5.1.3 Parquetina nigrescens

A Parquetina nigrescens pertencente a familia Apocynaceae ¢ amplamente encontrada
na Africa (ALVAREZ CRUZ, 2012). Sua utilizagdo perpassa diversas doengas de acordo com
a medicina tradicional, pois j& foi relatado que os extratos da folha da planta sdo utilizados
para o tratamento de raquitismo, lesdes de pele, disturbios menstruais, ulcera gastrica
(ADERIBIGBE ET AL. 2011), febre, dores de cabega e diabetes (OWOYELE et al. 2008).
Foi demonstrada sua acdo sobre a mieloperoxidase (MPO) e a xantina oxidase (XO),
diminuindo a a¢do de ambas enzimas, responsaveis pela geracdo de ROS
(BHATTACHARYYA et al. 2014). Ao suprimir a atividade de ambas as enzimas ocorre o
aumento das concentracdes de NO, com consequente maior vasodilatagio (OYAGBEMI et

al. 2017).

5.1.4 Allium cepa

A Allium cepa, conhecida como cebola comum ou cebola bulbosa, representa as
hortalicas e vem sendo cultivada h4d mais de sete mil anos (BREWSTER, 2008). Em 2009
Willcox e colaboradores observaram que pacientes de Okinawa apresentavam concentragao
sérica de testosterona mais elevada quando comparados a homens americanos da mesma
idade. Esses autores sugerem que esta relagdo tem base na constitui¢do alimentar da
populacdo de Okinawa que abrange diversos vegetais e grandes quantidades de cebola,
quando comparado ao modo alimentar americano (WILLCOX et al. 2009). Os mecanismos
sugeridos para a melhora no desempenho sexual estdo relacionados ao aumento da producao
de hormoénio luteinizante (LH) (KHAKI et al. 2009). O LH, catalisa a conversdao de

androstenediona em testosterona levando a um aumento na producao de esperma devido ao
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transporte da testosterona para as células de Sertoli (GRISWOLD, 1998). Outro mecanismo
envolvido relaciona a cebola com a atividade antioxidante nas células de Leydig, com
diminui¢do do dano oxidativo causado pela malondialdeido, principalmente advindo da
peroxidacao lipidica (JAISWAL, 2014). Outros achados demonstraram a capacidade do suco
de cebola em proteger a degeneracdo das células de Leydig melhorando a produgdo de
testosterona (KHAKI, 2017). Ha evidéncias de que a administragdo de cebola em ratos esté
relacionada a liberagdo de NO (GRMAN et al. 2011), que levaria a um aumento do fluxo
sanguineo para os testiculos com aumento na sintese de testosterona, afetando positivamente a
espermatogénese (BANIHANI, 2018; WANG et al. 1985). Apesar de apresentar diversas
comprovagdes na literatura, necessita-se da realizagdo de ensaios clinicos que comprovem a

mesma a¢do em humanos.

5.1.5 Brysocarpus coccineus

O Brysocarpus coccineus é um arbusto encontrado em toda Africa Ocidental
(BURKILL, 1985). Suas propriedades medicinais sdo empregadas para tratar diversos
sintomas e patologias como dor de ouvido, ictericia (AYENSU, 1978), ¢ também
hepatoprotetora e antioxidante in vivo (AKINDELE et al. 2010), entre outras funcionalidades.
Nao existem muitos estudos sobre a atividade bioldgica dessa planta. In vitro foi constatada
sua atividade como indutora enzimatica do citocromo P450 (CYPB1/2 e CYP3A4), podendo
dessa forma interferir na biodisponibilidade de outras drogas e maior metabolizacdo das
mesmas, interferindo em sua acdo terapéutica (AKINDELE et al. 2010). /n vivo foram
demonstradas propriedades anti-hipertensivas relacionadas ‘sua capacidade de reduzir os
niveis de oxidantes enzimaticos € ndo enzimaticos no figado, rim, coracdo e aorta
(AKINDELE et al. 2010). Essa sua atividade antioxidante pode estar relacionada aos seus

efeitos benéficos na DS.

5.1.6 Cyperus rotundus

Cyperus rotundus, conhecida como tiririca roxa ou capim-nozes, pertence a familia
Cyperacea (GAVAERTS & DAVID, 2007). Seu extrato apresenta atividade antioxidante
devido a sua composicao, rica em polifendis, flavondides, acido ascoérbico e outros
componentes (KAMALA ET AL. 2018). Aqui também pode haver relagdo de sua atividade de
melhora na DS com sua atividade antioxidante. No entanto, mais estudos relacionados a este
extrato e seus efeitos sobre DS devem ser realizados para o melhor entendimento de seu

mecanismo.
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5.1.7 Citrus sinensis

A Citrus sinensis rica em flavondides (TRIPOLI et al. 2007), apresenta uma gama de
propriedades potencialmente benéficas a saude, como anti-cancerigena, antimicrobiana,
antioxidante e anti-inflamatoria (BENAVENTE-GARCIA et al. 1995). Sua acdo antioxidante
esta relacionada a maior sintese de NO endotelial (RIZZA et al. 2011) e pela inibi¢cdo de ROS
(CHOI, 2010) o que pode contribuir para sua efetividade no tratamento da DS.

5.2 Aplicabilidade das evidéncias

A utilizagdo de farmacos AD’s estd acompanhada muitas vezes de efeitos adversos,
sendo o efeito sexual muito vivenciado por usuarios. Desta forma, o manejo da fungdo sexual
pode levar a menores taxas de abandono de terapia e agravo dos quadros depressivos, levando
a uma farmacoterapia adequada (GEFFEN et al.,2007).

Os dados obtidos dos estudos primarios desvendam as estratégias farmacologicas
naturais para a reversdo da DS induzida pelo AD’s serotoninérgicos. No entanto, apenas
estudos com paroxetina foram incluidos nessa revisao. Isso pode ser devido a auséncia ou
baixa qualidade de artigos utilizando outros AD’s. O levantamento destas estratégias na
presente revisdo desvenda a necessidade de estudos que investiguem se as alteracdes
realizadas pelos reversores da DS ndo interferem de algum modo sobre o efeito antidepressivo

da paroxetina.

5.3 Qualidade da evidéncia

Oito estudos foram incluidos na revisdo. A analise de risco de viés deixou incertezas,
devido a falta de relatos claros da metodologia empregada quanto a alocagdao dos animais e
cegamento dos pesquisadores envolvidos (Tabela 3). Os desenhos da metodologia de
pesquisas estavam bem especificados, porém os protocolos dos estudos originais ndo estavam
disponiveis, dessa forma os dados foram analisados com base nos graficos e dados
apresentados no proprio artigo.

Por outro lado, por empregarem o mesmo método de inducdo de DS em ratos
(paroxetina 10 mg/Kg aproximadamente 21 dias de tratamento), os resultados podem ser
considerados confidveis em relagdo ao diagndstico de disfungdo sexual feito a partir dos

parametros de comportamento sexual analisados.
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5.4 Potenciais preconceitos no processo de revisao

Apesar da utilizacdo de métodos de busca que possibilitam uma maior varredura de
trabalhos, apenas oito trabalhos foram selecionados. A maior causa de exclusdo dos trabalhos
encontrados na literatura foi a falta de comprovacdo da DS ocasionada pelo AD
serotoninérgico.

A andlise de diversas estratégias farmacologicas, e o uso de diferentes pardmetros para
avaliar o tratamento da DS dentro desta revisdo aumentam os riscos de viés de relato referente
a resultados falsos positivos para a eficacia de estratégias especificas.

Além disso, observamos que nenhum dos estudos incluidos no presente trabalho
utilizou algum modelo experimental de transtorno de humor que permitisse avaliar tanto os
comportamentos relacionados a transtornos de humor como sexuais nesses animais. Desta
maneira ndo sabemos se o tratamento proposto para reversao da DS induzida por AD também

reverte o seu efeito antidepressivo.



6. CONCLUSAO

Em resumo, o presente trabalho mostrou que a DS causada por antidepressivos pode
ser revertida com o uso de produtos naturais em ratos. Os efeitos benéficos dos extratos de
plantas utilizados para reversdao da DS parecem estar relacionados aos efeitos antioxidantes
e vasodilatadores dos compostos existentes nesses extratos. Além disso, parecem também
relacionados a uma melhora nos niveis de hormonios sexuais como a testosterona e LH.

Desta forma, podemos sugerir que a DS causada por antidepressivos se da por um
aumento de radicais livres que sequestram o NO e impedem vasodilatacdo e diminuem a
sintese de testosterona. Esses efeitos diminuem a libido, a ere¢do e a espermatogénese.

Mais importante, este trabalho evidencia a necessidade de um maior rigor nos

estudos primarios que abordem o tema.
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