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RESUMO

Objetivo: Investigar os efeitos dos antidepressivos na fungdo erétil de roedores, para isso, uma
revisdo foi conduzida. Material e método: Utilizando duas bases de dados para coleta dos
artigos, desenvolvemos nossa pergunta utilizando o acrémico PICO (Populacdo, Intervencao,
Controle e Desfecho [Outcome]), selecionando assim palavras-chave para a busca nas
plataformas Embase e Pubmed. As publicacGes recolhidas passaram pelos critérios de inclusdo
e exclusdo determinados por dois revisores (R.K. A.E.L); e abrangem estudos que avaliam, de
alguma forma, a funcdo erétil de roedores tratados com algum farmaco antidepressivo.
Buscamos estudos sem restricdo de ano e de lingua de publicacdo. A ferramenta Rayyan foi
utilizada no processo de elegibilidade dos estudos, facilitando o processo de leitura dos artigos.
Resultado: Foram recuperadas 417 publicacBes que apds a leitura de titulo e do resumo,
utilizando os critérios de inclusdo e excluséo, conduziu a 7 publicacdes para esta revisdo. Os
artigos selecionados descrevem estudos utilizando diferentes antidepressivos sendo o mais
comum a paroxetina. Com diferentes doses, variando desde 0,286 mg/kg até 54 mg/kg. E
também diferentes métodos para a avaliagdo da funcdo erétil, trazendo uma grande variabilidade
de resultados. Os antidepressivos avaliados neste estudo, menos o citalopram, diminuiram o
numero de erecdes penianas dos roedores. Concluséo: Os diferentes farmacos, dose, método e
resultados obtidos dificultaram a analise dos estudos. Os estudos dos artigos incluidos nessa
revisdo apontam para o desenvolvimento de disfuncéo erétil em ratos, apds a administracao de
antidepressivos. No entanto, favorecer a publicacdo de estudos que sigam critérios rigidos de
planejamento, execucdo e descricdo de métodos e resultados pode nos permitir chegar a

respostas mais precisas para as questdes da pesquisa basica.

Palavras-chave: Medicamentos, transtorno de humor, disfuncdo sexual, erecdo peniana.



ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of antidepressants on erectile function in rodents,
for this, a review was conducted. Materials and methods: Using two databases to collect the
articles, we developed our question using the PICO (population, intervention, control, outcome)
acronym, thus selecting keywords for the search on the Embase and Pubmed platforms. The
collected publications passed the inclusion and exclusion criteria determined by two reviewers
(R.K. A.E.L); and include studies that somehow evaluate the erectile function of rodents treated
with an antidepressant drug. We searched for studies without restriction of year and language
of publication. The Rayyan tool was used in the eligibility process of the studies, facilitating
the process of reading the articles. Result: 417 publications were retrieved, which after reading
the title and abstract, using the inclusion and exclusion criteria, led to 7 publications for this
review. The selected articles describe studies using different antidepressants, the most common
being paroxetine. With different doses, ranging from 0.286mg/kg to 54mg/kg. And also
different methods for the evaluation of erectile function, bringing a great variability of results.
The antidepressants evaluated in this study, except citalopram, decreased the number of penile
erections in rodents. Conclusion: The different drugs, dose, method and results obtained made
it difficult to analyze the studies. The studies of the articles included in this review point to the
development of erectile dysfunction in rats after the administration of antidepressants. However,
favoring publication of studies that follow strict criteria for planning, executing and describing

methods and results may allow us to arrive at more precise answers to basic research questions
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1. INTRODUCAO

1.1. ANTIDEPRESSIVOS

Proposta em 1965, a teoria das monoaminas relata que a depressdo é resultado de uma
deficiéncia na transmissdo monoaminérgica do sistema nervoso central, principalmente das
monoaminas norepinefrina e serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT). Os mecanismos estudados
da depressdo existentes até hoje ndo podem sustentar de fato esta teoria, porém, farmacos
antidepressivos (ADs), em sua maioria, parecem ter os sistemas monoaminérgicos como alvo

farmacoldgico (Lopez-Munoz and Alamo, 2009).

Os ADs disponiveis hoje no Brasil sdo divididos em classes como antidepressivos
inibidores da monoaminooxidase (iMAQ), inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
(ISRS), triciclicos (ADT), inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina (ISRSN),

moduladores de serotonina e antidepressivos atipicos (SABELLA, 2018).

Estes medicamentos possuem caracteristicas unicas, mas normalmente séo utilizados em
doses diarias para que um possivel aumento de neurotransmissores nas fendas sinapticas do
sistema nervoso central ocorra, visto que a falta desses neurotransmissores parece resultar nos
sintomas depressivos (CUNHA & GANDINI, 2009). O que torna dificil o manejo destes
medicamentos é o tempo necessario para que os efeitos esperados se tornem evidentes: 3 a 4
semanas € a janela de tempo esperada para o inicio do funcionamento efetivo destes farmacos.
Outro aspecto importante € a refratariedade de cada paciente, pois cada pessoa pode responder
melhor ou pior a cada classe de AD, assim como a posologia, tornando muito importante o
acompanhamento médico para ajuste de doses ou mudanca de medicamento (KOK RM et al,
2017).

A classe dos ISRS recebeu esse nome por ter como um dos efeitos a inibicdo da
recaptacdo de serotonina na fenda sinéptica, aumentando a disponibilidade desta monoamina e
assim, aumentando a atividade serotoninérgica (American Psychiatric Association, 2000). A
busca por outros farmacos antidepressivos que tivessem mecanismos diferentes dos farmacos
ja conhecidos, mas que tivessem efeitos colaterais menores resultaram na criacdo dos ISRS,
criados para serem mais seguros e tolerantes que os antidepressivos que vieram anteriormente
(ADT e iIMAOQ). A fluoxetina foi o primeiro farmaco desta classe a ser comercializado, em 1987,

sendo amplamente utilizado até hoje. Essa classe de medicamentos € utilizada como tratamento
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efetivo de depressdo moderada e grave, possuindo tolerabilidade e seguranca. Antidepressivos
ISRS e ADT possuem mecanismos parecidos, porém os ADT possuem menos especificidade,
atingindo outros receptores e canais de sédio nos quais os ISRS ndo possui interagdo
(LOCHMANN, 2018).

Figura 01 — Neurotransmisséo serotoninérgica

Pré-sinapse

Fenda sinaptica

Pos-sinapse

Legenda: Sintese de 5-HT a partir do triptofano (Trp). Uma vez sintetizada pode ser
metabolizada pela monoaminoxidase (MAO) ou armazenada em vesiculas. Uma vez liberada
na fenda sinaptica, pode ser recaptada pelo transportador de serotonina (SERT) ou atuar em
receptores pré- ou pds-sinapticosser.

SERT - Transportador; MAOs- Enzima Monoaminooxidase; Trp — Triptofano; 5-HT1 —
Receptor serotoninérgico.

Texto adaptado de DavidMartin-Hernandez, 2021 The Neuroscience of Depression

A enzima monoamino-oxidase é muito importante durante a regulacdo dos
neurotransmissores nas fendas sinapticas. Encontrada na membrana superficial das
mitocéndrias existe nos terminais axoénicos, essa enzima possui duas formas denominadas
MAO-A (monoamina oxidase-A) e MAO-B (monoamina oxidase-B (MAO-B), que sao
codificados por genes diferentes, e possuindo sistemas de localizacdo de tecido e especificidade
de substrato diferentes. A MAO-B, é a principal isoforma localizada no cérebro, e possui como

principal agdo a desaminacdo oxidativa das aminas (neurotransmissores), gerando peroxido de


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128179338000931#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128179338000931#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128179338000931#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128179338000931#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128179338000931#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128179338000931#!
https://www.sciencedirect.com/science/book/9780128179338
https://www.sciencedirect.com/science/book/9780128179338
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hidrogénio (H202), um agente causador de estresse oxidativo (BEHL, 2021). Esta enzima
desativa neurotransmissores importantes como a dopamina, serotonina e a triptamina, € em
casos onde a atividade dessa enzima torna-se exagerada, 0s sintomas depressivos aparecem,
causados por um alta catalizacdo das monoaminas na fenda sinaptica. Assim, os antidepressivos
inibidores da monoamino oxidase buscam inibir esta enzima, aumentando os niveis de
neurotransmissores na fenda sinaptica. Os farmacos conhecidos desta classe sdo: moclobemida,

befloxatona, toloxatona e brofaromina.

Os medicamentos que compdem a classe dos antidepressivos triciclicos foram
inicialmente produzidos em 1948, quando eram estudados possiveis efeitos anti-histaminicos
da molécula dos medicamentos triciclicos e de seus derivados. De modo interessante, foram
observados efeitos sedativos, analgésicos e antiespasmaddicos como resposta ao tratamento
(TANSEY, 2007). Em um estudo clinico no hospital universitario Saint-Anne, em Paris, foi
utilizado o farmaco clorpromazina para tratamento de 38 pacientes psicoticos demonstrando
bons resultados. Esse estudo deu subsidio para que os antidepressivos triciclicos passassem a
ser produzidos pela industria farmacéutica como medicamentos psicoativos para o tratamento
de esquizofrenia e depressdo (HEALY, 1997). Sabe-se que 0 uso destes antidepressivos tem
como resposta fisiologica inumeros efeitos bioquimicos, o que torna dificil a determinacao
exata do mecanismo de acéo destes farmacos. Porém, sabe-se que 0 mecanismo desta classe se
assemelha as outras, tendo a recaptacdo de noradrenalina e de serotonina como alvo
farmacologico (LOPEZ-MUNOZ, 2008).

A classe de farmacos denominados como moduladores da serotonina e antidepressivos
atipicos, que possuem como exemplo o farmaco vortioxetina, é a classe mais nova de
antidepressivos utilizados hoje no mercado, alternativa para pacientes resistentes aos efeitos de
outros antidepressivos. Um dos mecanismos de acdo relatados desta classe é a inibicédo
(antagonismo) de receptores da serotonina (5-HT), como os receptores 5-HT1A, 5-HT1B e 5-
HT1D que, quando ativados, causam um feedback negativo para a producéo e liberacdo da 5HT.
Esses farmacos competem com a 5-HT pelo seu sitio de ligacdo em seu receptor, tendo como
efeito a inibicdo do feedback negativo, aumentando assim a liberacdo da serotonina (STAHL,
2015).

Alguns dos efeitos adversos dos medicamentos antidepressivos relatados sao

infertilidade, amenorréia, anorgasmia, libido prejudicada e, a disfungdo sexual (DS)
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(MONTEJO-GONZALES, 1997). Estes e outros efeitos podem contribuir para a interrupcéo do

tratamento por muitos pacientes sem a orientagdo médica adequada.

Hoje no Brasil, alguns desses antidepressivos sdo dispensados pelo componente
especializado do SUS, tornando o acesso a esses medicamentos facilitado. Dentre os farmacos

disponibilizados, estéo a fluoxetina, amitriptilina, bupropiona e a nortriptilina (RENAME 2022).

1.2. ANATOMIA E FISIOLOGIA DA FUNCAO ERETIL

A funcdo sexual como um todo abrange as etapas de libido, excitagdo, orgasmos e
ejaculacdo, e é mediada por diferentes sistemas organicos. Juntos, pode-se realizar a avaliacao
da funcdo sexual de um individuo pela funcédo erétil, orgasmo, libido e satisfacdo sexual
(COELHO et al., 2003).

De forma a facilitar os estudos sobre a funcao erétil, sabemos que a anatomia do 6rgéo
reprodutor masculino é muito parecida entre todos os mamiferos. Reconhecemos como pénis 0
Orgdo gque possui em sua estrutura a presenga do corpo cavernoso (CC) em nimero par, 0 Corpo
esponjoso, a uretra e a glande (FIGURA 1). Os corpos cavernosos sao constituidos
principalmente de células musculares lisas, fibras elasticas e colagenas que, juntos, formam
espacos sinusoidais revestidos por células endoteliais. Esses espacos sao preenchidos por
sangue com o auxilio de inimeras inervacdes e sistema vascular existentes no pénis para que a
erecdo ocorra. O corpo esponjoso e a glande possuem estruturas parecidas (HULL; WOOD,
2000).
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Figura 02 - Sistema Reprodutor Masculino
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Fonte: traduzido de Silverthorn, 2010

Figura 02. Pénis. A esquerda na imagem temos a estrutura completa do sistema
reprodutor masculino, e na direita um corte transversal do pénis apontando as estruturas

existentes

A erecdo peniana é regulada por estimulos do sistema nervoso central e periférico, um
acumulo de sinais simpaticos e parassimpaticos que conduzem a mudancas na musculatura e na
vascularidade peniana (LUE, 2002). A erecdo ocorre basicamente pelo relaxamento das células
musculares lisas existentes no CC, resultando em um preenchimento dos espacos sinuséides
com sangue e mantendo a erecdo. Este relaxamento ocorre a partir de um reflexo espinhal a
partir de estimulos tateis, olfatorios, auditivos que chegam ao sistema nervoso central
(ANDERSSON, 2001). Com o preenchimento dos sinusoides, o mecanismo de veno-oclusao
gera o impedimento do retorno venoso contribuindo para a manutengéo da erecéo.

Os principais neurotransmissores responsaveis pela erecdo agem em diferentes areas do
sistema nervoso central e periférico, entre eles estdo a serotonina, o 6xido nitrico, noradrenalina,
acetilcolina, dopamina, aminoacidos excitatorios, peptideos opioides e andrégenos. Juntos
regulam de forma a impulsionar a tumescéncia ou a estimular o retorno venoso para interromper
a erecdo (ANDERSSON, 2001).

O oxido nitrico (NO) é considerado muito importante para a inducdo da erecdo, uma vez
que suas propriedades vasodilatadoras contribuem para o processo de preenchimento dos

espacos sinusoides. Este neurotransmissor é produzido e liberado tanto pelos neurbnios
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nitrérgicos periféricos como pelas células endoteliais do espago sinusoOide, que também
possuem a enzima Oxido nitrico sintase responsdvel pela sintese de Oxido nitrico.
(ANDERSSON, 2001).

Nos estudos onde a funcéo erétil é avaliada, alguns métodos séo utilizados para analisar
o relaxamento do pénis do roedor. Estes métodos sdo denominados: Erecdo peniana sem contato,
pressao intracavernosa, laténcia da primeira erecao e nimero de ere¢cdo com ou sem intromissao.
A erecdo peniana sem contato consiste na observacao do roedor macho em uma posicéo curvada
segurando o pénis com as patas dianteiras, seguido por uma série de movimentos pélvicos
(SUKOFF RIZZO, 2007). Ja a pressdo intracavernosa € uma medida de avaliacdo da resposta
contratil do tecido peniano a estimulos elétricos de 1 Hz e 3 Hz, onde h& a disseccdo e
isolamento do nervo cavernoso direito (ANGULO, 2001). A laténcia da primeira erecdo €
determinada pelo tempo em que a primeira ere¢édo do roedor se mantem durante a monitorizacao
por video, enquanto o nimero de erecdes é contado dentro do tempo de 10 minutos, em uma
jaula neutra utilizando também monitoramento por video (TOMOKO SOGA, 2010).

Sabendo que experimentos em animais precedem os ensaios clinicos com seres humanos,
parece importante agrupar os resultados existentes na literatura que reportam a funcéo erétil de
roedores apos a administracdo de antidepressivos com a finalidade de entender se ha uma
associacao direta entre o uso desses farmacos ¢ a DE e também para entender os “gaps”

existentes na literatura bésica.

1.3. ANTIDEPRESSIVOS E DISFUNCAO SEXUAL

O quadro depressivo maior € um transtorno mental grave onde o tratamento com
medicacdes antidepressivas é frequentemente utilizado. O risco existente dos antidepressivos
causarem disfuncéo sexual varia de classe para classe, onde sabe-se que os medicamentos ISRS
e SNRIs estdo em primeiro na lista entre os antidepressivos que mais causam DS. Os
antidepressivos triciclicos entram em segundo na lista, com efeitos mais brandos sobre a DS
(exceto clomipramina), e por ultimo estdo os antidepressivos moclobemida, agomelatina,
reboxetina e bupropiona (ROTHMORE, 2020).

Entende-se nesse processo terapéutico que a DS pode contribuir para a falta de adeséo e

abandono do tratamento. Existe um conflito mental entre usar um medicamento eficaz que
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melhore suas sintomatologias depressivas, mas que tenha impacto (mesmo que minimo) na sua
funcdo sexual (MONTEJO, 2019).
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OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos dos antidepressivos na erecdo peniana de roedores

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1.1. Listar as diferentes classes de antidepressivos e seus efeitos na funcao erétil de
roedores

2.1.2. Identificar se e qual ou quais antidepressivos induzem a disfuncdo erétil em
roedores de laboratorio.
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3. METODOLOGIA

3.1. TIPO DE PESQUISA

Realizamos uma reviséo de escopo, que tem como intuito a compilagéo, organizagéo,
sintese e o compartilhamento de conhecimentos referentes aos efeitos ocasionados pelo
tratamento com antidepressivos na funcéo erétil de roedores machos, nos quais os dados foram
compilados e trazidos para esta revisdao conforme os autores reportaram em seus respectivos

trabalhos.

3.2. ETAPAS DO PROCESSO DE REVISAO DE ESCOPO

3.2.1. Definigéo da Questdo Norteadora

Para esta pesquisa, foi elaborada a pergunta em foco utilizando o acronimo PICO, sendo

“P” populagdo, “I” intervencao, “C” comparador ¢ “O” desfecho (de outcome). (AKOBENG,
2005).

Tabela 01 - PICO

P Populacéo Roedores

| Intervencao farmacos antidepressivos

C Comparador nao tratados, ou tratados com veiculo ou salina

(@] Outcome/desfecho Funcéo erétil (erecdo peniana, pressao intracavernosa)

Fonte: O autor (2022)

3.2.2. Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos nesta revisdo trabalhos experimentais que abordam a tematica,
disfuncéo eretil e tratamento com antidepressivos em roedores machos, que evidencie a funcao

erétil de ratos com a administracdo de farmacos antidepressivos.
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1 - Foram pesquisados trabalhos em todos os idiomas e anos de publicagao.
2 - A selecdo dos trabalhos obedeceu os seguintes critérios:

e Critérios de exclusdo 1: trabalhos encontrados em duplicatas.
e Critério de inclusdo 2: Foi efetuada a leitura dos titulos e resumos dos artigos restantes apos

aplicacdo do critério de exclusdo 1. Desses, foram incluidos os artigos originais que

relacionaram a observacao da funcéo erétil apos a administracdo de antidepressivos.

e Critérios de exclusdo 3: Foram excluidas revisfes, 0s resumos apresentados em congressos,
cartas ao editor e artigos em que 0s sujeitos ndo forem ratos ou que a funcgéo erétil ndo tenha

sido avaliada.

e Dos artigos incluidos, foi feita a leitura completa, sendo excluidos aqueles que se
enquadrarem nos critérios citados no tépico anterior. Apds a leitura completa e selecdo dos

artigos, foi feita a extracdo dos dados de interesse.

3.2.3. Tipos de Estudo

Esta revisdo considerou artigos originais de experimentacdo animal em roedores.

3.2.4. Fendbmeno de Interesse

Para esta revisdo foram considerados estudos que demonstram o efeito de
antidepressivos na funcdo erétil de ratos, levando em consideracdo as diferentes classes

existentes.

3.2.5. Definicédo dos locais de busca

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Medline (PubMed) e EMBASE

3.2.6. Estratégia de Busca

Para esta pesquisa, o protocolo de busca foi a sintaxe que envolve dois, trés ou os 4

elementos fundamentais de questdo norteadora, conforme o acronimo PICO (AKOBENG,
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2005). Neste estudo seréo pesquisadas as seguintes palavras-chave e suas variacfes de acordo

com as diferentes bases de dados, da seguinte forma:

Tabela 02. Métodos de busca Pubmed, 2022

1 Disfuncdo erétil | Search: ((((((erectile dysfunction[MeSH Terms]) OR
(physiological sexual dysfunction[MeSH Terms])) OR
(erectile dysfunction[Title/Abstract])) OR (sexual
dysfunction[Title/Abstract])) OR
(erection[Title/Abstract])) OR (intracavernosal
pressure[Title/Abstract])) OR
(impotence[Title/Abstract])
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antidepressivos

Search: (*'selective serotonin reuptake
inhibitor"'[Title/Abstract]) OR
(""fluoxetine'[Title/Abstract]) OR
(“"citalopram™[Title/Abstract]) OR
(“"escitalopram[Title/Abstract]) OR
(""fluvoxamine™[Title/Abstract]) OR
(""paroxetine™[Title/Abstract]) OR
(“"sertraline™'[Title/Abstract]) OR
(""dapoxetine’[Title/Abstract]) OR (**serotonin and
noradrenaline reuptake inhibitor**[Title/Abstract])
OR ("'serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitor[Title/Abstract]) OR
(""duloxetine™[Title/Abstract]) OR
("'levomilnacipran*[Title/Abstract]) OR
("'sibutramine”[Title/Abstract]) OR
(""bicifadine’[Title/Abstract]) OR
(“"venlafaxine'[Title/Abstract]) OR
(""desvenlafaxine™'[Title/Abstract]) OR
(""'milnacipran*[Title/Abstract]) OR (**tricyclic
antidepressant™’[Title/Abstract]) OR
(""amitriptyline”[Title/Abstract]) OR
(""clomipramine*[Title/Abstract]) OR
(""desipramine™'[Title/Abstract]) OR
(""dosulepin*[Title/Abstract]) OR
(""doxepin™*[Title/Abstract]) OR
(""imipramine*'[Title/Abstract]) OR
(""lofepramine[Title/Abstract]) OR
(""melitracene™'[Title/Abstract]) OR
(""nortriptyline™[Title/Abstract]) OR
(""opipramol™[Title/Abstract]) OR
(""protriptyline™[Title/Abstract]) OR
(""trimipramine’[Title/Abstract]) OR (**serotonin
antagonist and reuptake inhibitor*[Title/Abstract])
OR ("etoperidone”[Title/Abstract]) OR
(""mepiprazole*'[Title/Abstract]) OR
(""'nefazodone™[Title/Abstract]) OR
(""trazodone'[Title/Abstract]) OR (*'noradrenaline
reuptake inhibitor[Title/Abstract]) OR
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(""'norepinephrine reuptake inhibitor"'[Title/Abstract])
OR (""atomoxetine™[Title/Abstract]) OR
(""reboxetine’[Title/Abstract]) OR
(""viloxazine'[Title/Abstract]) OR (*'norepinephrine
dopamine reuptake inhibitor'*[Title/Abstract]) OR
(""'noradrenaline dopamine reuptake
inhibitor[Title/Abstract]) OR
(""bupropion*[Title/Abstract]) OR
(""dexmethylphenidate™'[Title/Abstract]) OR
(""methylphenidate™[Title/Abstract]) OR (*'tetracyclic
antidepressant*[Title/Abstract]) OR
(""amoxapine™[Title/Abstract]) OR
(""maprotiline”[Title/Abstract]) OR
(""'mianserin*'[Title/Abstract]) OR
(""mirtazapine”[Title/Abstract]) OR (**'monoamine
oxidase inhibitor**[Title/Abstract]) OR
(“"isocarboxazid"[Title/Abstract]) OR
(""moclobemide™[Title/Abstract]) OR
(""phenelzine"'[Title/Abstract]) OR
(""pirlindole™[Title/Abstract]) OR
(“"selegiline™[Title/Abstract]) OR
(""tranylcypromine'*[Title/Abstract]) OR
(""antidepressive agents''[MeSH Terms]) OR
(antidepressant drugs[MeSH Terms])

3 roedores Search: ((("'rat"[All Fields]) OR (**mouse"[All
Fields])) OR (*'rodent[All Fields])) OR
(rats[Title/Abstract]) OR (rats|MeSH Terms])
4 1+2+3

Fonte: os termos para antidepressivos foram retirados de Marinho dos Santos et al., 2021
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Tabela 03. Métodos de busca EMBASE, 2022

Grupo Palavra-chave | Termo Mash
1 Disfuncdo erétil Erectile Dysfunction OR Sexual Dysfunction
2 Antidepressivos Antidepressant agent
3 Roedores Rodent
4 1+2+3

Fonte: O autor (2022)

3.3. SELECAO DOS ESTUDOS

A selecdo de estudos recorrente desta revisao de escopo contou com um compilado de
artigos exportados de duas bases de dados (PUBMED e EMBASE) para o Rayyan QCRI (Qatar
Computing Research Institute (Data Analytics)), um Software de computador gratuito que
auxilia na producdo de revisdes de escopo gerando uma melhor gestdo de dados. Este espaco
disponibiliza o acesso ao titulo e o resumo dos artigos exportados, permitindo a analise de forma
independente por dois revisores (R.K. A.E.L). Apés a juncdo das bases de dados, foram
realizadas a identificacdo e avaliacdo dos artigos duplicados. Com a excluséo direta de textos
duplicados, foi realizado a triagem dos artigos escolhidos com a leitura do titulo e do resumo,

sendo aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo determinados previamente.

3.4. COLETA DE DADOS

Com a selecdo dos artigos ja determinada, foram realizadas a leitura e extracdo de dados
dos artigos selecionados. Foram extraidas informacgdes como: antidepressivo utilizado, dose,
via de administracdo, espécie, linhagem, idade, via de administracdo, duracdo do tratamento,
método utilizado para a avaliacdo da funcéo erétil, e finalmente, os dados referentes aos grupos

controle.

Para a coleta dos métodos de avaliacdo de funcdo erétil utilizados nos estudos
selecionados, foram considerados validos para a inclusdo nesta revisao 0s seguintes métodos:
nimero de montas, erecdo peniana sem contato, pressao intra-cavernosa, nimero de erecoes

com ou sem intromissdo, pressao intracavernosa e laténcia da primeira erecéo.
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4. RESULTADOS

Foram coletados das duas bases de dados pesquisada (PUBMED e EMBASE) 417
Artigos. Ap0s esta etapa, os artigos que foram caracterizados como revisdes ou duplicatas foram
retirados. 74 artigos foram selecionados pelo software Rayyan QCRI como duplicatas, sendo
revisados pelo revisor para garantir total integridade dos artigos duplicados. Com exclusdo dos
artigos duplicados, a leitura e analise do titulo e resumo dos 343 artigo foi realizada, aplicando

os critérios de inclusdo e excluséo citados determinados para a revis&o.

Todos os artigos que ndo continham todos os critérios de inclusdo foram excluidos pelo

revisor.

Durante o processo de triagem, com leitura do titulo e resumo dos 343 artigos
selecionados, e aplicacdo dos critérios de incluséo e exclusdo, foram selecionados para leitura

completa o texto de 12 artigos. O motivo de excluséo de 331 artigos é relatado na figura n°2

A leitura e avaliacdo completa do corpo do texto levou a selecdo final de 7 artigos que
atenderam a elegibilidade, os 5 artigos restantes foram excluidos, quando aplicados os critérios

de selecéo.
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Figura 03 - Fluxograma de busca de artigos da reviséo de escopo

Publicacdes Identificadas Publicacdes
Q em: removidas antes da
qv} . o )
& bases de dados (n=2) riagem:
=2 —_—
:é Medline/Pubmed (n = 105) Publicacdes duplicadas
E Embase (n= 312) removidas (n = 74)
— TOTAL= 417
Avaliacdo da Publicacdes excluidas por
elegibilidade: —_— _ Crlté_ﬂO: )
Titulo e resumo (n = 343) « Tipo de publicacédo (n = 47)
» Populagéo (n = 28)
» Desenho (n = 63)
* Intervencéo (n = 188)
« Controle (n=5)
« Desfecho (n =0)
Avaliacéo de Publicagdes excluidas por
elegibilidade: — critério:
Texto completo (n = 12) « Tipo de publicacéo (n = 0)
 Populagéo (n =0)
« Desenho (n=1)
* Intervencéo (n = 4)
« Controle (n=0)
« Desfecho (n =0)

Estudos incluidos na andlise qualitativa:
n=7

Inclusao

Fonte: O autor (2022)
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4.1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os 7 artigos selecionados estavam de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo
previamente determinados, e foram selecionados para andlise integral. A figura 4 traz a relacéo

dos artigos selecionados:
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Figura 04 — Artigos selecionados

Autor/Ano Titulo Periédico Pais

A novel approach for

SUKOFF predicting :
i i Psychopharmacology Estados Unidos
RIZZO et al, antidepressant-induced y da América
2007A sexual dysfunction in
rats

Chronic Escitalopram Treatment
Induces Erectile Dysfunction by

MODAR Decreasing Nitric Oxide Bioavailability Estados Unid
KASAN et al_, Mediated by Increased Nicotinamide UROLOGY Sagas N r?' o
2013 Adenine Dinucleotide Phosphate da América
Oxidase Activity and Reactive Oxygen
Species Production
Citalopram (antidepressant)
TOMOKO administration causes sexual
SOGA etal, gysfunction in male mice through Neuropharmacology Malasia
2010 RF-amide related peptide in the
dorsomedial hypothalamus
The Effect of
SHESHADRI S. Amantadine on
DEVAANGAM Clomipramine Oman Medical Journal india
et al, Induced Sexual
2011 Dysfunction in Male
Rats
Diferential efects of serotonin
reuptake inhibitors on erectile .
L responses, NO-production, and British Journal of Espanha
etal, 2001A oy ronal NO synthase expression Pharmacology
in rat corpus cavernosum tissue
5-HT1A receptor
ADTaghnisrn Feverses International Journal
SUKOFF and prevents of Estados Unidos
RIZZO et al, fluoxetine-induced Neuropsychopharmac ~ daAmérica
2009B sexual dysfunction in ology
rats
Vardenafil reverses
ANGULO erectile dysfunction International Journal of
et al, 2003B induced by Impotence Research Espanha

paroxetine in rats

4.2. PAISES DE CORRESPONDENCIA DOS AUTORES

Os paises correspondentes dos autores dos artigos selecionados sao:

- Estados Unidos da América (S. J. SUKOFF RIZZO et al., 2007A; S. J. SUKOFF RIZZO
et al., 2009B; MODAR KASAN et al., 2013)
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- Malésia (TOMOKO SOGA et al., 2010),
- India (SHESHADRI S. DEVAANGAM et al., 2011) e
- Espanha (J. ANGULO et al., 2001; J. ANGULDO et al., 2003B).

4.3. TIPO DE ANALISE

Nos 7 artigos analisados, foram realizados estudos utilizando diferentes avaliagdes da fungéo
erétil, diferentes antidepressivos para o tratamento dos roedores, como também a utilizacdo de
doses e tempo de tratamento diferentes. N&o houve um padrdo nos dados utilizados nas

pesquisas.

Nesses estudos foram utilizadas 2 espécies de roedores: ratos (6) e camundongos (1).
Nos estudos que utilizaram ratos, 4 estudos usaram a linhagem de ratos Sprague-Dawley (J.
SUKOFF RIZZO et al., 2007A; S. J. SUKOFF R1ZZO et al., 2009B; J. ANGULO et al., 2001A,;
J. ANGULO et al., 2003B), e 2 artigos a linhagem wistar (MODAR KASAN et al., 2013;
SHESHADRI S. DEVAANGAM et al., 2011) e o estudo que utilizou camundongos foi
realizado por TOMOKO SOGA et al., 2010.

A idade dos roedores que compdem os 7 estudos foi diferente, variando de 7 semanas

de vida no inicio do tratamento, até animais com 16 semanas de vida.

Todos os estudos tiveram um grupo de animais previamente tratados com veiculo
(salina), administrados nos roedores com a mesma frequéncia da administracdo do

antidepressivo utilizado no respectivo estudo.

Em relacdo a avaliacdo da funcdo erétil utilizada nos artigos, 0 método denominado
“determinagdo da pressdo intracavernosa” foi utilizado em 3 estudos (MODAR KASAN et al.,
2013; J. ANGULO et al., 2001A; J. ANGULO et al., 2003B). Ja 0 método de erecdo peniana
sem contato foi utilizado em 2 estudos (S. J. SUKOFF RIZZO et al., 2007A; S. J. SUKOFF
R1ZZO et al., 2009B). O método de contagem de montas foi utilizado em 2 estudos (TOMOKO
SOGA et al., 2010; SHESHADRI S. DEVAANGAM et al., 2011).
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4.4. ANTIDEPRESSIVO USADO PARA AVALIACAO DA FUNCAO ERETIL

Em relacdo aos antidepressivos usados nos artigos, foram utilizados majoritariamente
antidepressivos inibidores da recaptacdo de serotonina, como fluoxetina, escitalopram,
citalopram e paroxetina, sendo utilizados em 6 artigos. Os Antidepressivos triciclicos, como
clomipramina e a desipramina, foram utilizados em 2 artigos. A bupropiona, Inibidor da
recaptacdo de dopamina/noradrenalina, foi utilizada em 1 artigo. Somente um artigo relatou o
uso mais de um antidepressivo (S. J. SUKOFF RIZZO et al., 2007).

As doses utilizadas em cada estudo variaram, sendo utilizadas doses entre 0,286 mg/kg
e 54 mg/kg. A forma de administracdo também variou entre os artigos, sendo que em 4 artigos
foi utilizado a via intraperitoneal ((S. J. SUKOFF RIZZO et al., 2007; J. SUKOFF RIZZO et
al., 2009B; TOMOKO SOGA et al., 2010; J. ANGULO et al., 2001A;), em 1 artigo foi relatado
a administracdo intravenosa (J. ANGULO et al.,, 2003B), em 1 artigo foi relatado a
administracdo oral junto de agua (MODAR KASAN et al., 2013) e 1 artigo ndo relatou a forma
de administracdo (SHESHADRI S. DEVAANGAM et al., 2011).

Em relacdo ao tempo de tratamento, em 2 dos artigos foram realizados testes com
administracdo aguda e cronica dos antidepressivos utilizados (S. J. SUKOFF RIZZO et al.,
2007; TOMOKO SOGA et al., 2010), enquanto que em 4 estudos foram utilizadas somente a
administracdo crénica do antidepressivo (MODAR KASAN et al., 2013; SHESHADRI S.
DEVAANGAM et al., 2011; J. SUKOFF RIZZO et al., 2009B; J. ANGULO et al., 2001A;).
Somente 1 estudo foi utilizada somente a administracdo aguda do antidepressivo (J. ANGULO
et al., 2003B).

A figura 5 traz a relacdo dos dados extraidos dos artigos:
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Figura 5 — Relac&o de dados extraidos

Tempo de

Autor/Ano  espécie  Idade Medicamento  Dose .. .00 Método

SUKOFF Fluoxetina, erecoes
Sprague- 7z : .
RIZZO et al, g gl Bupropionae 10 mg/kg 7,14-e 21 penianas
2007A AWISYE S SEMATAS S desipramina dias sem contato
MODAR KASAN ' 810 4 Pressao
etal, Wistar Escitalopram 0,286 mg/kg intracavernosa e
2013 aEmANas Sémanas pressao arterial
TOMOKO T
coeien el SR L 21en e
2010 e
SHESHADRI S. A
d
DEVAANGAM et 4 T T sl iy
al, Wistar meses omipramina 54 mg/kg i« eregoes com e sem
201 1 intromissoes.
ANGULO  Sprague-  9-10 Paroxetina e 10 me/k 2 Pressdo
etal, 2001A Dawley semanas Citalopram &8 cemanas intracavernosa
erecdes
3 7 ; , .
SUKOFF RIZZO Sprague Fluoxetina ~ 10mg/kg 14 dias  penianas
etal, 20098 Dawley semanas sem contato
ANGULO  Sprague- 7 p i 60 Pressdo
etal,2003B Dawley semanas o O 10MGKE  inytos intracavernosa

4.5. RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

No trabalho de SUKOFF R1ZZO (2007) e colaboradores, os autores realizaram o estudo
utilizando fluoxetina (10mg/kg), bupropiona (10mg/kg) e desipramina (20mg/kg),
administrados agudo e cronicamente, relata a fluoxetina ndo reduziu significamente as erecdes
penianas sem contato durante o tratamento agudo, porém com o tratamento cronico do
antidepressivo, 0 nimero de erecdes passa a diminuir significamente, conforme o tempo de
tratamento, demonstrando uma diminuicdo de 50% das erecBes sem contato aos 7 dias de
tratamento, 71% aos 14 dias e 86% aos 21 dias, comparados com 0 grupo controle,
demonstrando que os efeitos da fluoxetina sdo tempo-dependentes. Ja a desipramina € relatada

como néo sendo tempo-dependente, obtendo resultados de 66%, 61% e 53% na diminuic¢do das
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erecdes sem contato durante o tratamento crénico de 7, 14 e 21 dias, comparados ao grupo
controle. Os resultados mostrados do antidepressivo bupropiona sdo considerados importantes,
uma vez que a administracdo cronica, levou a uma reducdo de somente 8% das eregcdes sem
contato, e a administracdo aguda e subcrénica aumentaram em 89% e 70% no ndmero de

eregoes, respectivamente, quando a comparacgéo foi feita com o grupo controle.

MODAR KASAN et al. (2013) realizou um estudo utilizando tratamento crénico de
escitalopram (0.286mg/kg/dia) em ratos wistar de 8-10 semanas de idade. Para a avaliacdo da
funcdo erétil, os autores avaliaram a funcdo erétil pelo método de pressdo intracavernosa,
analisando a resposta do tecido peniano dos ratos tratados cronicamente pelo antidepressivo por
4 semanas. O tratamento com o antidepressivo levou a uma diminuicdo da resposta erétil dos
corpos cavernosos, comparado ao grupo controle, que obteve ICP de 59 — 9,83 —10e 106 — 11
mmHg de pressédo arterial, enquanto o grupo teste obteve resultados de ICP 21 — 8,47 —7e 70

— 6 mmHg de presséo arterial.

TOMOKO SOGA et al, em 2010 estudaram o efeito do antidepressivo citalopram
(5mg/kg) em camundongos, avaliando a funcdo sexual, em tempos de tratamento de 1 dia (dose
aguda), 21 dias e 28 dias (dose cronica) comparados ao grupo controle. No estudo séo
evidenciados métodos que avaliam funcdo sexual como um todo (funcéo erétil, ejaculacao,
libido e orgasmo). Para avaliacdo da funcdo erétil, TOMOKO SOGA et al realizaram testes
onde cada camundongo macho passa 10 min em contato com uma fémea receptivel, onde séo
mantidos por 10 min, analisando os parametros laténcia da primeira monta, nimeros de monta
totais. A administracdo aguda do antidepressivo citalopram ndo alterou o nimero de montas
totais ou a laténcia da primeira monta dos dois grupos comparados. Ja a administracdo crénica
do farmaco, a partir de 21 dias, houve um aumento na laténcia da primeira erecao, e na duracao
das montas. N&o houve altera¢do sobre 0 niUmero de montas entre o grupo controle e o grupo

teste.

Os autores SHESHADRI S. DEVAANGAM et al., 2011, pesquisaram a disfuncao
sexual em ratos induzida pelo farmaco clomipramina, um antidepressivo triciclico. De acordo
com os autores, a clomipramina induz a disfuncdo sexual, e os dados trazidos utilizados no
artigo sdo a avaliacdo de nimero de montas, com e sem intromicao, entre 3 grupos de 12 ratos
machos tratados com 13,5mg/kg/, 27mg/kg e 54mg/kg respectivamente de clomipramina, em

doses graduais por 60 dias, e 1 grupo controle. Os resultados dos autores demonstram que 0 uso
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da clomipramina diminuiu significamente o nimero de intromissdes e um aumento no nimero

de montas.

ANGULO et al., 2001A buscaram em seu estudo explicagcdes sobre os mecanismos
existentes na disfungdo sexual induzida pelos farmacos paroxetina e citalopram (10mg/kg) nas
doses agudas e cronica, em ratos. Para a avaliacdo da funcdo erétil foi utilizado o método
invasivo da medicg&o da pressao intracavernosa. Os resultados identificados foram que no grupo
de ratos machos tratados com o antidepressivo paroxetina na dosagem aguda e cronica(14 dias),
houve uma diminuicdo significativa dos valores de ICP comparados ao grupo controle, o que
indica a DE. J& com o farmaco citalopram, os valores foram equiparados com o grupo controle,

relatando ndo haver efeito do antidepressivo com a funcéo eretil.

SUKOFF RIZZO et al., 2009B realizaram um estudo onde por 14 dias a fluoxetina foi
administrada (10mg/kg) em grupos de ratos, com o intuito de avaliar a funcéo erétil em resposta
ao tratamento crénico com este farmaco, comparados a um grupo controle feita com a
administracao de salina pelo mesmo tempo e dose, intraperitonealmente. Para a avaliacdo sexual,
os ratos foram colocados em jaulas separadas, e 0 numero de erecfes penianas sem contato pelo
tempo de 30 minutos foi analisado. Como resultado, no tratamento com fluoxetina houve uma
diminuicdo significativa de 74% no numero de erecdes sem contato, comparados ao grupo

controle.

No trabalho de ANGULO et al., 2003B os autores demonstraram que a paroxetina
induziu a DE pelo método de avaliacdo da presséo intracavernosa, quando comparado ao grupo

controle.
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5. DISCUSSAO

Em nossos estudos investigamos se 0 tratamento com antidepressivos esta associado a
disfuncdo erétil em roedores através de uma revisdo de escopo que culminou com a
elegibilidade de 7 artigos, totalizando 10 estudos. Nesses estudos foram utilizados farmacos
antidepressivos para avaliar ndo somente a funcéo erétil, mas a fungéo sexual como um todo.
Porém, os dados utilizados nestas pesquisas envolvem métodos que avaliam e funcéo erétil de
forma isolada, e que sdo considerados como um fator vinculado a funcdo sexual, sendo estes

dados utilizados para esta analise.

Os antidepressivos evidenciados foram citalopram, fluoxetina, escitalopram,
bupropiona, paroxetina, desipramina e clomipramina. Somente farmacos das classes SSRI’s,
D/NRI ¢ TCA’s foram relatados, ndo havendo assim estudos suficientes que englobam

informag0es que abrangem todos os antidepressivos.

Os dados analisados dos 7 artigos apresentam-se de forma bem variada, onde 0s
mecanismos utilizados para avaliacdo da funcdo ereétil ndo possuem um padrao diferenciando-
se de processos invasivos e ndo invasivos, como também a utilizacdo de dosagens diferentes
nos roedores utilizados na pesquisa. O tempo de tratamento é considerado o maior dado
diferencial de cada estudo, gerando ddvidas nos quesitos de administracdo aguda e cronica,
sendo utilizados por alguns autores a administracdo crénica do antidepressivo em 14 dias, e por
outro autor o tempo usado foi de 60 dias, havendo uma janela de tempo consideravel para

diferenciar os resultados.

A discussdo de cada antidepressivo sera relatada abaixo:

5.1. CITALOPRAM

O antidepressivo citalopram foi utilizado em 2 artigos (J. ANGULO et al., 2001A;
TOMOKO SOGA et al.,, 2010) que contaram com a participacdo de ratos da linhagem
SpragueDawley e camundongos. Ambos os estudos utilizaram a dose de 10mg/kg

intraperitonialmente.

J. ANGULDO et al., 2001A, trabalho que utilizou ratos, utilizou do método da pressdo
intracavernosa para a avaliagdo da funcg&o erétil. Os resultados mostram que ndo houve mudanca

significativas nos valores de ICP dos ratos tratados com citalopram de forma aguda e crénica,
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comparados ao controle, demonstrando ndo haver relagdes do antidepressivo com a disfungéo

erétil.

TOMOKO SOGA et al., 2010 utilizando camundongos em sua pesquisa, analisaram o
comportamento sexual dos roedores depois de um tratamento agudo, subcronico e cronico de
citalopram. Analisando a laténcia da primeira erecdo, nimero de montas e duracdo da
intromiss@o, o autor relata que ndo houve diferencas significativas na laténcia da primeira
erecdao, nem com o nimero de montas, mas a duracdo da intromissdo se demonstrou menor no
grupo teste, onde entendemos que o tratamento cronico com citalopram pode ndo alterar a

funcdo erétil diretamente, mas sim pode ter efeitos no comportamento sexual.

A utilizacdo de dois tipos de espécies que utilizam o mesmo farmaco para a avaliacéo
da funcéo erétil é de extrema importancia para a analise dos dados, onde entendemos que 0s
efeitos relatados do farmaco nestes dois estudos perante a funcéo erétil se mantiveram entre

espécies.

5.2. FLUOXETINA

O antidepressivo Fluoxetina participou de dois artigos realizados pelo mesmo autor
(SUKOFF RIZZO et al., 2007A; SUKOFF RIZZO et al., 2009B), em que foi utilizada a mesma
dose de 10 mg/kg, com um tratamento cronico de 14 dias.

SUKOFF RIZZO et al., 2007A demonstraram que 0 grupo teste tratado somente com a
fluoxetina demonstrou uma diminuicdo significativa nas erecdes penianas dos ratos comparados
ao grupo controle. Estes efeitos foram inibidos pela utilizacdo de agonista dopaminérgico
apomorfina, inibidor PDE-5 sildenafila e o antagonista alfa adrenérgico yohimbina,
demonstrando a ligacdo destes mecanismos com a inibicdo da funcdo erétil causada pela

fluoxetina.

O segundo estudo de J. SUKOFF RIZZO et al., 2009B utiliza do mesmo método para
avaliar a disfuncdo sexual induzida pela fluoxetina, utilizando um antagonista do receptor
serotoninérgico 5-HT1A (WAY-635 e WAY-101405) para inibidir o efeito do antidepressivo
no comportamento sexual. Os resultados demonstram que existem beneficios da
coadministracdo destes antagonistas 5-HT1A junto ao antidepressivo, onde hd uma diminuicao
da dessensibilizacdo deste receptor pelo antidepressivo, e aumentando a expresséo de receptores

5-HT extracelular. Entendemos com este estudo que a fluoxetina causa disfuncéo erétil, e que
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existe um vinculo importante entre o receptor 5-HT1A € a ere¢do, sendo o possivel motivo dos

farmacos SSRI causarem disfuncdo erétil.

5.3. PAROXETINA

O farmaco Paroxetina foi utilizado em 2 artigos produzidos pelo mesmo autor
( ANGULDO et al., 2001A; ANGULO et al., 2003B), sendo utilizada a dose de 10mg/kg em

tratamentos agudo e cronico.

Em 2001, ANGULDO et al. Realizou um estudo que relataria o efeito da paroxetina e do
citalopram na funcdo erétil dos ratos. Enquanto o farmaco citalopram ndo demonstrou
resultados significantes, como relatados acima, o antidepressivo paroxetina obteve resultados
diferentes do grupo controle nos testes de pressao intracavernosa. Assim, entendemos que a
paroxetina pode causar a disfuncéo erétil inibindo a sintese de nNOS, e sendo o NO a chave

para o funcionamento da erecdo, a mesma é prejudicada.

O segundo artigo de ANGULO et al., 2003B agora traz o farmaco verdenafila como um
potencial inibidor da disfuncéo erétil induzida por paroxetina. A utilizacdo da verdenafila no
estudo pode reverter a disfuncdo erétil totalmente, e 0 mecanismo elucidado é o aumento de
cGMP que é dependente de NO, gerando o relaxamento dos corpos cavernosos e possibilitando
o fluxo sanguineo. Como mostrado por ANGULO et al., 2001A, A paroxetina inibe a producao
de NO, nao estimulando a producéo da proteina cGMP e dificultando a erecdo. A verdenafila
estimula a producdo de cGMP sem a necessidade do NO, assim os efeitos causadores da
disfuncdo eretil sdo revertidos, porém de forma pontual, uma vez que a verdenafila € utilizada

somente para a copula.

Dois estudos relataram a disfuncéo erétil induzida por paroxetina. Sabe-se que outros
estudos cientificos demonstram a existéncia de uma disfuncao sexual induzida pela paroxetina,
sendo esse 0 antidepressivo da classe dos SSRIs que mais causa os efeitos adversos da funcao
sexual, causando dificuldade na ejaculacdo, diminuicdo na libido e impoténcia (JING, 2016).
Assim, entendemos que a DE parece envolver a diminuicdo da sintese de 6xido nitrico e pode

ser revertida com a verdenafila.
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5.4. ESCITALOPRAM

O farmaco escitalopram foi utilizado por MODAR KASAN et al., 2013 e é o0 estudo
mais recente escolhido para esta revisdo de escopo, utilizando a dose de 0,286mg/kg como
dosagens em um tratamento de 4 semanas. Houve uma diminuicdo significativa dos valores de
ICP encontrados nos ratos tratados com escitalopram, comparados ao grupo controle, relatando
a confirmacdo da disfuncdo erétil causada pelo farmaco. Como possibilidade de mecanismo
para a disfuncao, o autor propde que o tratamento cronico com escitalopram diminui a expressao
de nNOS e logo, a producéo de NO nos tecidos penianos. Estes mecanismos relatados se aderem
de uma semelhanca aos mecanismos dos antidepressivos fluoxetina e paroxetina com a fungéo

erétil, fortalecendo o idealismo do importante papel das enzimas nNOS e eNOS na erecéo.

5.5. DESIPRAMINA

A desipramina foi usada como alvo de pesquisa por S. J. SUKOFF RIZZO et al., 2007,
onde foram utilizados ratos machos Sprangue-Dawley, com tratamento agudo, crénico e
subcrénico (30m, 7 dias e 14 dias) de 10mg/kg/dia do farmaco. Verificando a quantidade de
erecbes sem contato, o autor relata que ndo houve resultados significativos comparados ao
grupo controle, mas descrito pelo mesmo, outros artigos ja relatam a existéncia de disfuncées
sexuais relacionadas a antidepressivos triciclicos, gerando assim um empasse entre 0S
resultados obtidos pelo artigo e o que ja existe na literatura. O fator principal que influencia
estes resultados podem ser a falta de padronizacéo existente entre estes estudos, onde SUKOFF
RI1ZZO et al., 2007 utiliza somente a verificacdo das erecdes sem contato como base para
avaliacdo completa da funcdo sexual, deixando de lado parametros bioquimicos importantes
para a elucidacdo dos mecanismos existentes entre o farmaco e a funcdo erétil, como por
exemplo a medicdo de sintese de NO no tecido peniano. Como relatado, o autor comenta o
empasse existente entre os resultados da pesquisa e a literatura ja disponivel. O motivo da falta
destes artigos ja existentes da literatura na atual pesquisa se da pela atribuicdo das
palavraschaves durante a fase de busca e pesquisa nas bases de dados, onde ndo foram utilizadas

palavras que contemplem os artigos faltantes.
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5.6. CLOMIPRAMINA

A clomipramina, um antidepressivo triciclico, foi utilizado por SHESHADRI S.
DEVAANGAM et al., 2011 em um estudo onde o fa&rmaco era utilizado como a droga indutora
da disfuncéo sexual, e como proposta para a reversao deste quadro foi utilizado a amantadina,
um agonista dopaminérgico. Os resultados relatam que a amantadina falhou em reverter a
disfuncéo erétil induzida pelo antidepressivo. Entende-se por estes resultados que 0 mecanismo
existente entre a disfungdo sexual e o farmaco clomipramina podem ndo envolver o sistema

dopaminérgico.

5.7. BUPROPIONA

A bupropiona foi um dos farmacos antidepressivos utilizados na pesquisa de S. J.
SUKOFF RI1ZZO et al., 2007, onde o tratamento agudo, subcrénico e crénico (30m, 7 dias e 14
dias) teve resultados diferentes dos outros farmacos presentes no estudo. A bupropiona
demonstrou que apo6s 14 dias de tratamento, a disfuncdo erétil causada pelo antidepressivo
diminuiu de forma relevante, onde os dados foram equivalentes aos do grupo controle, diferente
das doses aguda e subcronica, onde a DE era relatada. E comentado pelos autores, que o uso da
bupropiona também causou um aumento na hiperatividade dos ratos durante todo o tratamento,
e que pode influenciar diretamente na erecdo peniana dos ratos. Com estes resultados, entendese
que os efeitos da bupropiona sdo dependentes do tempo de tratamento, e que em roedores na

dose cronica os efeitos da bupropiona sobre a funcéo erétil podem torna-se irrelevantes.

Outros estudos ja demonstram a eficacia do farmaco bupropiona como um antidepressivo
de 6tima escolha para pacientes que retalam a disfuncdo sexual, onde médicos realizam a
troca do medicamento para evitar a falta de adesao do paciente com o tratamento (JING,
2016). O estudo de SUKOFF RI1ZZO e colaboradores (2007) traz resultados que solidificam a

literatura clinica existente sobre o farmaco.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

As 7 publicagdes selecionadas comportam um nimero pequeno de informacdes para que
possamos analisar a funcdo erétil dos roedores. Os diferentes protocolos utilizados nas
pesquisas dificultam a analise, havendo a necessidade da padronizacdo dos métodos utilizados

para a avaliacdo da funcéo erétil.

Mais importante, o estudo atual demonstra que devem existir mais estudos primarios
que abordem o tema, elucidando o diferente efeito de cada classe de antidepressivo na funcao
erétil. Além disso, é necessaria a ampliagdo da discussdo sobre como elaborar projetos de
pesquisa, desenvolver a parte experimental e relatar o delineamento experimental e os
resultados de modo transparente a fim de favorecer a compilagdo dos dados existentes na

literatura.
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