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RESUMO

Os antidepressivos (ATD) modulam respostas fisioldgicas em diferentes sistemas
além do sistema nervoso central, como no sistema cardiovascular, por meio de
mecanismos de agao distintos. No entanto, estudos isolados parecem nao permitir
conclusdes claras a respeito do efeito dos ATD na pressao arterial de ratos machos
e, principalmente de ratos fémeas. Para testar a hipotese de que respostas
sexualmente dimorficas também sao encontradas nos efeitos dos ATD sobre a
pressdo arterial de ratos, uma revisdo sistematica e uma meta-analise foram
conduzidas de acordo com um protocolo pré-estabelecido (PROSPERO, ID =
CRD42021277987). Inicialmente, foram recuperadas 2144 publica¢gdes em trés bases
de dados eletronicas (Medline via Pubmed, Scopus e Embase), onde, apos a excluséo
de duplicatas, formaram uma biblioteca final com 1707 publica¢des. Nesta biblioteca,
foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos no protocolo
para selecionar as publicagdes, excluindo 1412 publicagbes. Portanto, 44 publicagdes
em qualquer idioma descrevendo os efeitos da pressao arterial de animais tratados
com ATD foram incluidas na revisao sistematica. Destas, foram extraidas informagdes
a respeito da identificagdo do estudo, populacéo, intervengao, desenho do estudo e
desfecho. Todo o processo foi realizado por um unico revisor desde a selegao e
extracdo de dados, validade interna (ferramenta RoB SYRCLE) até a meta-analise.
Os tamanhos de efeito das meta-analises foram estimados com o modelo de efeitos
aleatdrios. A heterogeneidade foi estimada com I2. O efeito de pequenos estudos foi
avaliado com o Egger’s regression e o viés de publicagao com grafico de funil e trim-
and-fill. Também foi realizada uma analise de subgrupo com a variavel sexo. A maioria
dos estudos incluidos na biblioteca utilizou machos (70,45%, n = 33), seguido de
fémeas (15,9%, n = 7) e sexo nao determinado (13,63%, n = 6). A classe de ATD
predominante foi a dos inibidores seletivos da recaptagéao da serotonina (37,5%, n =
18). O risco geral de viés ndo estava claro para todas as publica¢des incluidas na
revisdo. Com base no modelo de efeitos aleatdrios, a estimativa global mostra uma
diminuicdo na PAM em ratos tratados com ATD, mas o tamanho do efeito foi muito
baixo, ndo estatisticamente significativo e com alta inconsisténcia (Hedges’g = -0,06;
IC95% [- 0,40; 0,27]; I?> = 74,6%, Z = -0,39, p=0,70). Quando separados por sexo, 0
tamanho do efeito foi muito baixo e nao estatisticamente significativo tanto para
machos quanto para fémeas, apenas diferindo na inconsisténcia, alta para machos e
baixa para fémeas. O efeito dos pequenos estudos nao foi significativo na meta-
analise e o resultado trim-and-fill (sem estudos ausentes) néo indicaram assimetria do
grafico de funil, aparentando auséncia de viés de publicagdo. Esses resultados
indicam uma validade interna desconhecida nas publicacdes dessa literatura, o que
pode estar relacionado a falhas no relato do desenho, conducéao e analise de revisées
em ciéncia basica. Dessa forma, mais estudos com delineamento experimental mais
criterioso e detalhado sao necessarios para que possamos extrair conclusées sobre o
efeito dos ATD sobre a PAM de ratos.

Palavras-chave: psicotrépicos; pressao arterial; dimorfismo sexual.



ABSTRACT

Antidepressants (ATD) modulate physiological responses in different systems beyond
the central nervous system such as the cardiovascular system through different
mechanisms of action. However, isolated studies do not seem to allow clear
conclusions regarding the effect of ATD on blood pressure in male rats and especially
in female rats. To test the hypothesis that sexually dimorphic responses are also found
in the effects of ATD on blood pressure of rats, a systematic review and meta-analysis
were conducted according to a pre-established protocol (PROSPERO, ID =
CRD42021277987). Initially 2144 publications were retrieved in three electronic
databases (Medline via Pubmed, Scopus and Embase), where after the exclusion of
duplicates, they formed a final library with 1707 publications. In this library, the
inclusion and exclusion criteria pre-established in the protocol were applied to select
publications, excluding 1412 publications. Therefore, 44 publications in any language
describing the blood pressure effects of animals treated with ATD were included in the
systematic review. From these, information regarding study identification, population,
intervention, study design and outcome were extracted. The entire process was
performed by a single reviewer, from data selection, extraction and internal validity
(RoB SYRCLE tool) to meta-analysis. The effect sizes of the meta-analyses were
estimated with the random effects model. Heterogeneity was estimated with 2. The
effect of small studies was evaluated according to Egger’s regression and publication
bias utilizing funnel plot and trim-and-fill. A subgroup analysis was also performed with
the sex variable. Most studies included in the library used males (70.45%, n = 33),
followed by female (15.9%, n = 7) and undetermined sex (13.63%, n = 6). The
predominant class of ATD used was selective serotonin reuptake inhibitors (37.5%, n
= 18). The overall risk of bias was not clear for all publications included in the review.
Based on the random effects model, the global estimate shows a decrease in MAP in
rats treated with ATD, but the effect size was very small, not statistically significant,
and with high inconsistency (Hedges'g = -0.06; 95%CI [-0.40; 0.27]; 1> = 74.6%, Z = -
0.39, p=0.70). When separated by sex, the effect size was very low and not statistically
significant for both males and females, only diverging in inconsistency, high for males
and low for females. The effect of small studies was not significant in AMP, and the
trim-and-fill result (no studies absent) did not indicate asymmetry of the funnel plot,
showing the absence of publication bias. These results indicate an unknown internal
validity in the publications of this literature, which may be related to failures in the
reporting of the design, conduct and analysis of reviews in basic science. Thus, further
studies with a more careful and detailed experimental design are needed so that we
can draw conclusions about the effect of ATD on MAP.

Keywords: psychotropics; blood pressure; sexual dimorphism.
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1INTRODUGAO
1.1 FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS

No final da década de 50 foram descobertos farmacos efetivos para o
tratamento da depresséo, classificados desde entdo como farmacos antidepressivos
(PENN; TRACY, 2012). Além da depresséao, esses farmacos também podem ser
utilizados para o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada, fobias, controle
de apetite, entre outras patologias (AYME-DIETRICH et al., 2017; PENN; TRACY,
2012). Classicamente, esses farmacos atuam aumentando a concentragcdo de
neurotransmissores na fenda sinaptica através de trés mecanismos distintos: inibindo
a recaptacdo de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), noradrenalina (NA) e/ou
dopamina (DA) pelos transportadores na fenda sinaptica; diminuindo sua degradagao
por acado da enzima monoamina oxidase (MAQO); ou atuando em autorreceptores pre-
sinapticos (LACY et al., 2009; PEREIRA; HIROAKI-SATO, 2018).

No mercado farmacéutico atual existem diversos farmacos antidepressivos
conhecidos e eficazes para o tratamento de transtornos mentais, reduzindo a
morbidade dos milhares de casos de depressdo que acometem a populacdo mundial
(PENN; TRACY, 2012). Devido a gravidade da doenca e ao numero elevado de
pacientes que fazem uso desses farmacos, as estratégias terapéuticas adotadas na
clinica devem evitar, ao maximo, os efeitos adversos dessas drogas e favorecer a
adesdo do paciente ao tratamento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). O
Quadro 1 apresenta as classes terapéuticas, categorizadas em 3 grandes grupos,

seus tipos e respectivos exemplos.

Quadro 1 - Categorias, tipos e exemplos de farmacos antidepressivos utilizados na clinica.

Categorias Tipos Exemplos
Imipramina,
. . o Amitriptilina,
Antidepressivos triciclicos (TCA) Nortriptilina,
Inibidores da . . T CIo_mlpramlna
recaptacio de Antidepressivos tetraciclicos Mianserina,
ptaga (TeCA) Mirtazapina
monoaminas . :
Fluoxetina, Paroxetina,
Inibidores seletivos da recaptacao Citalopram,
de 5-HT (ISRS) Escitalopram,
Sertralina, Fluvoxamina




17

Venlafaxina,
Duloxetina,
Desvenlafaxina,
Levomilnaciprano,

Inibidores da recaptacao de
serotonina-noradrenalina (IRSN)

Milnacipran
Inibidores seletivos da recaptacao Reboxetina
de noradrenalina (IRN)
Inibidores da recaptacao de Bupropiona
noradrenalina-dopamina (IRND) prop
Inibidores irreversiveis nao Fenelzina,
Inibidores da MAO competitivos Tranilcipromina
(IMAO) N . Moclobemida (para
Inibidores seletivos MAO-A)

Selegina (para MAO-B)

Antagonistas e

inibidores de Antagonistas de receptores a-2- .
- - Trazodona, Vilazodona
recaptacao de adrenérgicos e 5-HT
serotonina

Fonte: Adaptada de CIPRIANI et al. (2018) e BRASIL (2022).

Frequentemente, o tratamento com esses farmacos é feito a longo prazo —
durante um ano ou mais — podendo, em alguns casos, prolongar-se por toda a vida.
Por isso, apesar de serem drogas amplamente prescritas e do surgimento de novas
substancias com as mesmas propriedades antidepressivas, porém, com diferentes
estruturas quimicas, o surgimento de efeitos colaterais ainda contribui para a falta de
adesdo ao tratamento (PENN; TRACY, 2012; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020).

O uso de citalopram, fluoxetina, paroxetina, venlafaxina ou mirtazapina, por
mais de um més por adultos diagnosticados com transtorno depressivo se mostrou
associado a uma elevada incidéncia de disfungdo sexual durante o periodo de
tratamento (LEE et al., 2010). A prevaléncia de disfungao sexual foi mais elevada nos
pacientes tratados com citalopram (60%), seguido por venlafaxina (54,5%), paroxetina
(54,2%), fluoxetina (46,2%) e mirtazapina (18,2%). Por sua vez, mulheres adultas
saudaveis em tratamento com duloxetina ao longo de 16 dias de tratamento relataram
algum tipo de efeito adverso relacionado ao medicamento (DERBY et al., 2007). Os
efeitos adversos mais comumente relatados foram cefaleia, nausea, insénia, tontura,
sonoléncia e constipagao.

Ainda, adultos diagnosticados com transtorno depressivo e ansioso em
tratamento com inibidores seletivos da recepcdo de serotonina (ISRS),
antidepressivos triciclicos (TCA) e inibidores da recaptacdo de serotonina-




18

noradrenalina (IRSN) durante 2 anos e 5 meses apresentaram efeitos adversos
cardiovasculares como a hipertensao (LICHT et al., 2009). Os usuarios em tratamento
com TCA eram mais propensos a apresentar estagio 1 e 2 de hipertensao, enquanto
que os usuarios de ISRS e IRSN eram mais propensos a apresentar estagio 1 de
hipertensado (ver classificagdo da pressao arterial no quadro 2). Dessa forma, ao
aumentar a disponibilidade de neurotransmissores em diversos sistemas com uso
dessas estratégias terapéuticas pode estar relacionado com o aparecimento dos mais
variados efeitos adversos. Portanto, parece importante considerar os efeitos
cardiovasculares decorrentes do tratamento com farmacos antidepressivos ja que os

efeitos desses farmacos na pressao arterial (PA), ndo estao totalmente esclarecidos.

Quadro 2 — Classificagao da presséao arterial de acordo com a medi¢ao no consultério a partir
de 18 anos de idade.

Classificagao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA étima <120 E <80
PA normal 120-129 elou 80-84
Pré-hipertenséo 130-139 e/ou 85-89
HA estagio 1 140-159 e/ou 90-99
HA estagio 2 160-179 elou 100-109
HA estagio 3 =180 elou =110

PAS (presséo arterial sistolica); PAD (pressao arterial diastélica); PA (presséo arterial); hipertensao
arterial (HA). Fonte: BARROSO et al. (2021).

1.2  EFEITOS PRESSORICOS DECORRENTES DO USO DE FARMACOS
ANTIDEPRESSIVOS

Algumas alteragcdes na homeostasia da PA, sdo chamadas de hipertensao
arterial (HA) secundaria. Essa é a forma de HA decorrente de uma causa identificavel,
que pode ser tratada com uma intervencao especifica, a qual, consequentemente,
leva a cura ou a melhora do controle pressérico. Uma das causas de HA secundaria,
esta associada ao uso de alguns medicamentos, que além de terem grande potencial
em causar a elevacao da PA, também podem dificultar seu controle. Essa € uma
causa comum de agravamento e indugdo de HA, em sua maioria subestimada e
negligenciada durante a anamnese, mas frequentemente reversivel e sem danos
permanentes (BARROSO et al., 2021).

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2020), farmacos
usados para transtornos do humor como litio, fluoxetina, selegilina, carbamazepina,
clozapina, buspirona, duloxetina, venlafaxina e a desvenlafaxina estao relacionados

com o desenvolvimento ou agravamento de HA. Um dos mecanismos propostos para
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esse efeito € o aumento da liberagdo sinaptica de NA, causando hiper estimulo
simpatico e consequentemente dificultando o controle da PA.

Os IMAO podem fazer ligagbes reversiveis ou irreversiveis com a MAO e,
consequentemente, inibem a degradagédo das diferentes monoaminas — NA, 5-HT,
DA e tiramina — aumentando seus niveis. A familia da MAO engloba duas isoenzimas,
denominadas A e B, que estdo amplamente distribuidas no organismo, mas que
diferem quanto a preferéncia por substrato e a localizagdo (BAKER et al., 1992;
MULLER et al., 2017). Devido a inibicdo da MAO, por vezes permanentemente, dietas
ricas em tiramina — aminoacido precursor de catecolaminas — possibilitam a
ocorréncia de efeitos intensos sobre a PA, capazes de induzir uma crise hipertensiva
potencialmente fatal, levando ao desuso desta classe medicamentosa para o
tratamento da depressédo (PEREIRA; HIROAKI-SATO, 2018).

Os TCA, que bloqueiam pré-sinapticamente a recaptura de monoaminas,
principalmente NA e 5-HT — em menor propor¢ao DA —, pdés-sinapticamente
bloqueiam receptores muscarinicos, histaminérgicos (tipo 1), serotoninérgicos
diversos, a-2 e B-adrenérgicos e raramente dopaminérgicos (MORENO; MORENO;
SOARES, 1999; PEREIRA; HIROAKI-SATO, 2018). Como os TCA tém variados graus
de afinidade com diferentes receptores, isso leva a varios efeitos colaterais, entre os
quais esta o efeito sobre a PA, causando a hipotensao ortostatica, hipertensao arterial
e taquicardia em humanos (TRINDADE et al., 1998; MORENO; MORENO; SOARES,
1999).

A fluoxetina, como os outros farmacos ISRS, aumenta a disponibilidade de 5-
HT favorecendo a neurotransmissao serotoninérgica, dessa forma, supostamente,
melhora a tolerabilidade e a seguranga do tratamento quando comparada aos TCA
(ALASTAIR; WOOD; GRAM, 1994; MORENO; MORENO; SOARES, 1999). Isso se
deve ao fato de que os ISRS foram planejados e desenvolvidos para atuarem mais
seletivamente sobre a proteina responsavel pela recaptacdo da serotonina,
diminuindo a probabilidade e a frequéncia de efeitos adversos dos TCA como a
toxicidade cardiovascular e atividade anticolinérgica (PEREIRA; HIROAKI-SATO,
2018).

Contudo, existem relatos de efeitos adversos cardiovasculares associados ao
uso de ISRS. Um estudo sobre os efeitos cardiovasculares do escitalopram — um
farmaco ISRS — realizado em humanos mostra que tratamentos de 8 a 24 semanas

com doses entre 5 e 20 mg/dia resultaram em uma diminuicao da PA. No entanto,
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0,3% dos pacientes apresentaram valores elevados de PA considerados com
potencial clinicamente significativo (THASE et al., 2013). A partir dessas observacgoes,
o tratamento com farmacos antidepressivos parece induzir efeitos pressoéricos de
carater ambiguo — principalmente entre os ISRS — e dificultar o controle da PA em
humanos.

Essa resposta a esses farmacos também pode ser observada em modelos de
experimentagdo animal. Como, por exemplo, ratos Wistar normotensos tratados com
fluoxetina 10 mg/kg/dia durante 21 dias desenvolveram hipertenséo leve, taquicardia
reflexa reduzida e uma resposta barorreflexa bradicardica aumentada apés o periodo
de tratamento (CRESTANI et al., 2011). Por outro lado, em estudos prévios de nosso
laboratorio mostraram que o tratamento prévio de ratos com fluoxetina agravou a
hipotensdo durante o quadro séptico (MOREIRA, 2019). Por isso, os estudos em
animais sdo uma importante ferramenta metodoldgica para explorar a remodelagao
das respostas fisiolégicas por farmacos, e inclusive, a influéncia do dimorfismo sexual
nesse processo para que mais informacdes possam ser obtidas para a translagao da
pesquisa basica para o ambiente clinico (PALANZA, 2001). Além disso, ja se sabe
que as mulheres podem manifestar, progredir e reagir diferentemente dos homens em
muitos processos patoldgicos, inclusive nas doengas cardiovasculares (JOHNSON et
al., 2014; YOON et al., 2014). Portanto, é valido estudar a possibilidade de diferentes

alvos farmacoldgicos na pesquisa basica em ambos 0s sexos.
1.3 DIMORFISMO SEXUAL

Uma revisdo (YOON et al.,, 2014), mostrou que ha disparidade sexual em
pesquisas com animais na area cardiovascular, sendo que na analise das publicagdes
envolvendo o sistema cardiovascular, 34% das publicacées nao especificaram o sexo
estudado. Entre as publicagcbes que especificaram o sexo, 89% incluiram apenas
machos, 5,23% apenas fémeas e 5,23% incluiram ambos os sexos. Outras revisdes
sobre estudos em animais publicadas em 10 areas das ciéncias biologicas, relataram
um forte viés masculino em 8 das 10 areas, sendo que um dos vieses mais dispares
era em farmacologia — 5 machos para 1 fémea (BERRY; ZUCKER, 2011; ZUCKER,;
BERRY, 2010). Por isso, em 2014, o Instituto Nacional de Saude (NIH, do inglés:
National Institutes of Health) — principal agéncia de fomento em pesquisa dos
Estados Unidos da América — instituiu politicas de incentivo para preconizar o uso de

animais machos e fémeas em estudos relacionados ao tratamento farmacolégico
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(COLLINS; TABAK, 2014). A inclusdo de ambos 0s sexos em pesquisas basicas
diminui o risco de viés nesses estudos, evitando prejudicar a validade dos seus
resultados e suas possiveis consequéncias a saude humana.

Ha evidéncias de dimorfismo sexual em diferentes modelos de animais
experimentais. Como, por exemplo, em modelos experimentais de hipertensao, os
ratos machos desenvolveram hipertensdo mais precocemente do que as fémeas
(HINOJOSA-LABORDE et al., 2004; SULLIVAN et al., 2007). Ainda, embora parega
existir uma influéncia dos horménios gonodais nas respostas sexualmente distintas,
outros mecanismos independentes também podem estar envolvidos, como os
genéticos e ambientais. Esses outros mecanismos podem desencadear a
diferenciacdo das fungdes fisioldgicas, patologicas, farmacolégicas e
comportamentais entre fémeas e machos (PALANZA, 2001). No que diz respeito ao
tratamento farmacoldgico, parece a interagao entre tratamento e sexo pode influenciar
o tamanho do poder estatistico, e assim, machos e fémeas podem responder
diferentemente ao tratamento farmacoldgico. Nesse caso, o desenho experimental
deve ser metodologicamente projetado para verificar se as diferengas sexuais sé&o
biologicamente significativas (BERRY, 2018). Todos esses fatores tornam importante
a inclusdo de ambos os sexos em pesquisas basicas, principalmente para avaliar as
diferentes respostas ao tratamento farmacolégico, para que os dados sejam mais
representativos da populacao.

Além disso, na revisao de Watts e colaboradores (2012) sobre a fungao da 5-
HT, foram comparadas as mudangas na PA produzidas em diferentes espécies pela
administracdo de farmacos que modificam a concentracdo de 5-HT, como ISRS,
IRSN, IMAO e TCA. O uso de TCA e IMAO foram associados diretamente a diminui¢cao
da PA e/ou hipotensao ortostatica, enquanto que ISRS tém efeitos variados sobre a
PA, sem um efeito mais comum. Ja para os IRSN, parece prevalecer o aumento da
PA. Entretanto, em nenhum desses trabalhos o sexo foi visto como uma variavel
influente.

Dessa forma, apesar das acdes dos antidepressivos serem frequentemente
exploradas em modelos experimentais animais, estes estudos isolados n&o permitem
conclusdes claras a respeito da relagao entre esta classe farmacolégica e possiveis
diferengas associadas ao sexo no quesito pressao arterial. Por isso, € compreensivel
que esforgos e recursos sejam empregados para a condugao de analises de estudos

basicos, com o intuito de facilitar a translagao do experimental para o ambiente clinico.



22

Com base nesses achados, surgiu a pergunta de pesquisa: o uso de farmacos
antidepressivos induz efeitos pressoricos distintos em ratos machos e fémeas? Para
responder essa pergunta, foi conduzida uma revisao sistematica e meta-analise com
o intuito de localizar, analisar e sintetizar informagdes e também de combina-las de
modo a testar a hipétese de que os efeitos dos farmacos antidepressivos na pressao

arterial de ratos sdo sexualmente dimorficos.
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20BJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar os efeitos pressoéricos dos antidepressivos em ratos machos e fémeas.
2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Elaborar e registrar um protocolo da revisao sistematica;

b) Descrever as caracteristicas qualitativas da populacéo, intervencao e
desfecho das publicag¢des incluidas;

c) Avaliar se os farmacos antidepressivos sao capazes de ocasionar efeitos
pressoricos em ratos;

d) Identificar se ha influéncia do sexo nos efeitos pressoricos induzidos por

antidepressivos em ratos.
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3METODOLOGIA
3.1 TIPO DE ESTUDO

As revisdes sistematicas (RS) sdo uma ferramenta importante para a pratica
da medicina baseada em evidéncia e com o passar do tempo estdo sendo mais
aplicadas em estudos basicos/pré-clinicos para resumir achados, facilitando a leitura
e compreensao das informagdes (CAMARADES, 2022). Para responder a pergunta
de pesquisa definida neste trabalho foi conduzida uma reviséo sistematica da literatura
cientifica com o intuito de localizar, analisar e sintetizar informagdes sistematicamente
a partir de critérios pré-estabelecidos.

Além de resumir evidéncias, a RS € um método transparente e rigoroso para
limitar a probabilidade de vieses e erros, tornar o trabalho reproduzivel e fornecer
respostas precisas e confiaveis, além de possibilitar a sintese quantitativa dos
resultados — meta-analise (MA) (CAMARADES, 2022; MUKA et al., 2019). A partir da
nossa RS, também foi conduzida uma MA, que é uma técnica de tratamento estatistico
utilizada para combinar resultados quantitativos individuais de diferentes estudos que,
combinados, podem gerar resultados globais conclusivos sobre um mesmo tema.
Dessa forma, a MA se tornou uma importante estratégia de pesquisa, quando
conduzida adequadamente, para resolver conflitos entre os estudos e ocupando o
nivel mais alto na hierarquia de evidéncias a depender da qualidade metodoldgica
aplicada (LEE, 2018).

Para manter o rigor e padronizagdo na elaboragdo deste trabalho, foram
utilizados guias com instrugcdes metodoldgicas do Centro de Revisédo Sistematica para
Experimentacdo com Animais de Laboratério (SYRCLE, do inglés Systematic Review
Centre for Laboratory Animal Experimentation), centro importante em aplicar e
desenvolver métodos voltados para RS e MA em animais (SYRCLE, 2021). As
diretrizes metodolégicas para o processo de realizagao desta revisao (Figura 1)
incluem as etapas de uma RS propostas por Itens de Reportagem Preferidos para
Revisao Sistematica e Meta-analise (PRISMA, do inglés Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses): 1 — Escolher a pergunta de pesquisa; 2 —
Determinar a estratégia de busca; 3 — Definir as bases de dados eletrbnicas; 4 -
Determinar os critérios de inclusdo e exclusdo; 5 — Planejar a extracdo de dados e 6
— Planejar a MA (MOHER et al., 2009). Para essa RS, essas etapas estédo

apresentadas em formato de diagrama PRISMA na sessao de resultados.



25

Revisdo Sistematica e Meta-anilise

Pergunta de Estratégia de Bases de dados Critérios de Extracio de Meta-anilise
pesquisa busca eletronicas inclusdo e exclusao dados

Figura 1 — Etapas do processo de Reviséo Sistematica e Meta-analise. Fonte: A autora (2021).
Icones disponiveis em canva.com.

3.2 PROTOCOLO PROSPERO

Os protocolos sao realizados com o intuito de evitar a duplicidade de revisées
sistematicas avaliando os mesmos aspectos e para permitir a comparagao do
protocolo com a revisdo concluida no sentido de diminuir possiveis vieses
(PROSPERO, 2021). Por isso, um protocolo desta RS foi previamente elaborado e
registrado em 30 de setembro de 2021 no banco de Registro Prospectivo Internacional
de Revisdes Sistematicas (PROSPERO, do inglés International Prospective Register
of Systematic Reviews), sob o numero de identificacdo CRD42021277987, que esta
disponivel em (https://bit.ly/3Coux2s) e também pode ser consultado no apéndice C -
PROTOCOLO PROSPERO.

3.3 PERGUNTA DE PESQUISA ESTRUTURADA - FERRAMENTA PICO

Para a elaboracao da pergunta de pesquisa do presente estudo foi utilizado o
acrénimo PICO, o qual é constituido pelas iniciais, em lingua inglesa, das palavras
“Population”, “Intervention”, “Comparison” e “Outcome”, que em portugués significam
populagdo, intervengdo, comparagédo e desfecho, respectivamente (AKOBENG,
2005). A partir da ferramenta PICO, definiu-se que a populagao de interesse séo os
ratos de qualquer linhagem, sexo e idade, a intervengdo € qualquer farmaco
antidepressivo utilizado na clinica comparado com algum veiculo ou sem tratamento
e as medidas de efeito pressoérico como desfecho de interesse. Com esses dominios
definidos pelo PICO, foram selecionadas palavras-chaves para as buscas de dados,

apresentadas no Quadro 3 da sec¢ao seguinte.
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3.4 BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

As buscas de estudos para a realizagao desta RS foram nas bases de dados

eletrénica Medline via Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/), Embase

(https://www.embase.com/#advancedSearch/default) e Scopus

(https://www.scopus.com/search/form.uri?display=advanced), utilizando combinagbes

de diversas palavras-chaves. Com o intuito de escolher a melhor estratégia de busca
para o desfecho de interesse, foi realizado um estudo piloto que pode ser consultado
no apéndice A — ESTUDO PILOTO.

Termos variados de busca foram utilizados para os dominios “pressao arterial”
[e] “ratos” [e] “antidepressivos” (em inglés), combinados com os filtros de busca de
cada uma das bases, publicados até a data de busca em 8 de setembro de 2021. No
Quadro 2 esta descrito um exemplo de palavras-chaves para a pressao arterial (#1),
ratos (#2) e antidepressivos (#3) utilizadas na estratégia de busca para a pesquisa na
base de dados eletrénica Medline (via Pubmed). Todas as estratégias de busca e o
numero de publicagdes recuperadas em cada uma delas podem ser consultadas no
apéndice C - PROTOCOLO PROSPERO.

Quadro 3 — Palavras-chaves para a pesquisa na base de dados eletrénica Medline (via Pubmed).

ID da

- Termos
pesquisa
#1 "blood pressure/drug effects"[MeSH Terms]
#2 rats[IMeSH Terms] OR "rodent control/drug effects"[MeSH Terms]
#3 '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
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("nefazodone"[Title/Abstract])) OR ("trazodone"[Title/Abstract]) OR
("noradrenaline reuptake inhibitor"[Title/Abstract]) OR ("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])

.~~~ A~

Referéncia para as palavras relacionadas a antidepressivos: Ramos-Hryb et al. (2019). Na primeira
coluna esta a identificagdo da pesquisa (ID da pesquisa) e na segunda coluna o conjunto de termos
com operadores booleanos utilizados na pesquisa na base de dados eletrénica Medline (via Pubmed).
Fonte: A autora (2021).

3.5 BANCO DE REFERENCIAS E SELECAO DOS ESTUDOS

A pesquisa nao teve restricbes de idioma, periodo de publicacdo e local de
conducao e publicagcdo. Todas as referéncias obtidas foram importadas para o
gerenciador de referéncias EndNote X9 para exclusao automatica das referéncias
idénticas duplicadas, seguida da exclusdo manual das ndo-idénticas que constavam
na biblioteca — nos casos em que os campos de autor, ano, titulo e referéncia
apresentavam algum caractere diferente. Apdés a triagem inicial da biblioteca, as
publicagdes que restaram foram importadas para um banco de referéncias em
Microsoft Excel, para conducéo do processo de selecdo de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusao pré-estabelecidos (Quadro 4).

O processo de selecao dos estudos foi realizado por uma revisora em duas
fases: na primeira pela leitura do titulo e o resumo; e na segunda pela leitura do texto
completo — quando nao foi possivel decidir com base nas informag¢des destacadas
no titulo e resumo, e quando constou a informacgao de interesse, independentemente
da localizagao no texto. Posteriormente, a mesma revisora conferiu as informagdes
para definir a atribuicdo final. Devido ao tempo limitado para a conclusao deste
trabalho, esse processo foi realizado diferente do planejado no protocolo registrado,
onde estava prevista a selecao ser realizada por duas revisoras independentes. No

Quadro 3, estao elencados os critérios de inclusao e exclusao pré-estabelecidos para




28

a selecédo dos estudos, ordenados de acordo com a fase de selegdo, categoria e

prioridade.

Quadro 4 - Critérios de selegdo dos estudos divididos em duas fases.

Fase | — Titulo e Resumo

Inclusdo: Somente artigos originais completos de qualquer idioma
publicados até 8 de setembro de 2021.

Exclusdo: Revisdes narrativas, revisdes sistematicas, meta-
analises, cartas, editoriais, indisponibilidade de artigo completos ou
duplicatas.

Tipo de
Publicacao

Inclusdo: Ratos de qualquer sexo, idade ou linhagem.
Populagao | Exclusdo: Estudos ex vivo, in vitro, in silico, em humanos ou
qualquer espécie que nao esteja entre a populagao de interesse.

Inclusdo: Qualquer tipo de desenho de estudo que descreva os

efeitos pressoéricos de qualquer classe de farmaco antidepressivo

Desenho do | em comparacdo com animais controle, independente da
estudo randomizacéo.

Exclusdo: Estudos com farmacos antidepressivos sem um grupo

controle separado.

Fase Il - Texto completo

Inclusdo: Farmacos antidepressivos® administrados por qualquer
via, dose e duracao de tratamento.

Exclusdo: Tratamento com farmacos antidepressivos nao listados
ou experimentos sem grupo controle.

Intervencgao

Inclusdo: Ratos tratados com veiculo, salina e sem tratamento.
Comparador | Excluséo: Experimentos em que o grupo comparador foi realizado
apenas com outro farmaco antidepressivo, sem grupo controle.

Inclusao: Medidas de efeito pressorico (PAM, PAS e PAD) em testes
invasivos ou nao invasivos com medida de dispersdo (desvio
padrao) ou dados que permitem o calculo (média, tamanho amostral
por grupo, erro padrao da meédia).

Exclusdo: Aqueles que ndao mostram os dados do desfecho de
interesse ou que nao permitam o calculo.

Desfecho

Pressao arterial média (PAM); Presséo arterial sistélica (PAS); Pressdo arterial diastélica (PAD).
*Antagonistas e inibidores de recaptagédo de serotonina (AIRS), antidepressivos tetraciclicos (TeCA),
antidepressivos triciclicos (TCA), inibidores da monoaminaoxidase (IMAO), inibidores de recaptacao de
noradrenalina (IRN), inibidores de recaptagdo de noradrenalina-dopamina (IRND), inibidores de
recaptagdo de serotonina-noradrenalina (IRSN), inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina
(ISRS). Fonte: A autora (2021).

3.6 EXTRAGAO DE DADOS

A extragao de dados qualitativos e quantitativos foi realizada por uma revisora
e tabulada em uma planilha padréo estruturada em Microsoft Excel. Posteriormente,
a mesma revisora conferiu as informagdes extraidas para definir a atribuigao final.

Esse processo também foi realizado diferente do planejado no protocolo registrado,
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onde estava prevista a extracdo dos dados para ser realizada por duas revisoras
independentes, devido ao tempo limitado para a conclusdo deste trabalho. A sequir,
no Quadro 5, as informacbes qualitativas e quantitativas de interesse a serem

extraidas dos estudos estédo listadas de acordo com suas categorias.

Quadro 5 — Dados extraidos de cada uma das publicagdes incluidas.

Identificacao . )
Autor; ano; revista; volume e nimero.

do estudo
. Espécie; linhagem; sexo; peso; nivel de anestesia; anestésico;
Populacao . .
patologia/estressor e idade.
. Nome do antidepressivo; marca; classe de antidepressivo; dose;
Intervencgao

via de administracao; duracédo do tratamento.

Desenho do | Numero de animais por grupo; numero de comparagdées com o

estudo grupo controle e tipo de controle.

Tempo ap6és a intervencao para verificar desfecho; tipo de efeito

Desfecho pressorico; método; unidade de medida; média; erro padrao da

meédia; desvio padrdo da média e analise estatistica.

Fonte: A autora (2021).

A extracao dos dados quantitativos foi feita a partir de tabelas numéricas, do
texto ou de figuras gréaficas. Quando os dados quantitativos estavam apresentados
em figuras graficas, estes foram extraidos utilizando a ferramenta “medir” do software
Adobe Reader®. Nos casos em que os dados necessarios ndo foram encontrados no
texto completo ou material suplementar disponivel, tais estudos foram excluidos da
analise por “auséncia de informacgao”.

Para obtencao da idade do animal quando somente o peso era informado,
consideramos a curva de crescimento de ratos Wistar (UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SANTA CATARINA, 2021) e de ratos Sprague-Dawley (TACONIC, 2022). As
medidas do desfecho poderiam ser feitas usando métodos invasivos ou nao-invasivos
e os tipos de efeito pressoricos poderiam ser pressao arterial média, pressao arterial
sistolica e pressao arterial diastdlica.

Para a meta-analise, os dados quantitativos do desfecho de interesse
extraidos foram numero amostral (N), média (M), desvio padrdo (SD, do Inglés
standard deviation) ou erro padrdao da média (SEM, do Inglés standard error of the

mean) dos grupos controle e tratado. Quando ndo estava disponivel um numero
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amostral exato, consideramos o maior tamanho relatado, ajustando o numero
amostral do grupo controle pelo numero de comparagdes em nossos resultados. Esse
ajuste resultou na auséncia de numeros inteiros para o grupo controle nos resultados

apresentados adiante.
3.7 AVALIACAO DO RISCO DE VIES (ROB SYRCLE)

A avaliacao de risco de viés e qualidade interna dos estudos incluidos foram
realizadas por uma revisora e essa mesma revisora conferiu as informacdes para
definir a atribuigdo final. Esse processo foi realizado diferente do planejado no
protocolo registrado — avaliagdo por duas revisoras independentes — devido ao
tempo limitado para a conclusao deste trabalho. Para estabelecer a consisténcia e
rigor na avaliagcdo do risco de viés foi utilizada a ferramenta denominada Risco de Viés
(RoB, do Inglés Risk of Bias) da plataforma SYRCLE adaptada as necessidades das
revisdes sistematicas para estudos de intervengdo em animais (HOOIJMANS et al.,
2014). A ferramenta RoB da SYRCLE apresenta um questionario que contém dez
“perguntas de sinalizagado” que indicam os riscos dos vieses de selegédo, desempenho,
detecgdo, atrito, relatério entre outros. Para cada pergunta foram atribuidas as
respostas “sim”, “ndo” e “incerto”, que correspondem a risco de viés “baixo”, “alto” e
“‘incerto”, respectivamente (HOOIJMANS et al., 2014).

Os dez itens da ferramenta RoB da SYRCLE séao: (1) A sequéncia de alocacao
foi gerada e aplicada adequadamente? (2) Os grupos foram semelhantes na linha de
base? (3) A alocagdo foi adequadamente ocultada? (4) Os animais foram
aleatoriamente alojados durante o experimento? (5) Os tratadores e os
experimentadores eram “cegos” sobre o tratamento dos animais? (6) Os animais
foram selecionados aleatoriamente para avaliagdo dos resultados? (7) O avaliador de
resultados foi “cego™? (8) A exclusdo de dados de desfecho foi adequadamente
abordada? (9) Os resultados do estudo foram apresentados de forma completa ou ha
indicio de relato seletivo? (10) O estudo estava aparentemente livre de outros
problemas que poderiam resultar em alto risco de viés?

Esses itens sao classificados de acordo com o tipo de risco de viés avaliado:
viés de selegéo (itens 1, 2 e 3), viés de desempenho (itens 4 e 5), viés de detecgéo
(itens 6 e 7), viés de atrito (item 8), viés de relato (item 9) de outros vieses (item 10)
(CAMARADES, 2022; HOOIJMANS et al., 2014).
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3.8 SINTESE DOS DADOS E TRATAMENTO ESTATISTICO

Inicialmente, foi conduzida uma sintese narrativa qualitativa na qual estao
descritas — também apresentadas em quadros — as principais caracteristicas
extraidas dos estudos incluidos nesta revisdo, bem como a sua respectiva qualidade
avaliada. Como obtivemos mais de 30 estudos elegiveis, pudemos prosseguir com a
realizacdo da MA. Para a construgéo grafica, analises estatisticas e estimativa de viés
de publicacdo da MA para desenvolvimento deste trabalho foi utilizado o software
Meta-essentials de Suurmond, van Rhee e Hak (2017). Esse software é uma
ferramenta livre e aberta, sem custos adicionais de licenca, que consiste em um
conjunto de planilhas projetadas em Microsoft Excel que, de acordo com os dados
inseridos, produz automaticamente todas as analises estatisticas e suas respectivas
figuras e tabelas. Esta disponivel para download via link

https://www.erim.eur.nl/research-support/meta-essentials/download/.

3.8.1 Medida de efeito

Em nosso estudo, uma das analises empregadas foi o calculo do tamanho do
efeito que objetiva informar o tamanho do efeito do tratamento com o antidepressivo
sobre a pressao arterial de ratos (SYSPHAR, 2022). Para o desfecho de interesse
desta revisdo — uma variavel quantitativa continua — calculos a partir da diferenca
entre as médias padronizadas expressos em “Hedges’g” com intervalo de confianca
de 95% foram incluidos para estimar o tamanho de efeito combinado nesta MA. Esse
calculo é baseado nas médias, desvios padrdes e tamanho amostral dos dois grupos
comparados — controle e experimental. Contudo, quando houve multiplas
comparagdes com o grupo comparador na mesma publicagao, foi realizada a corregao
do tamanho do grupo controle pelo numero de comparagdes incluidas na MA, dessa
forma o peso do tamanho de efeito ndo € intensificado (Equagdo 1, VESTERINEN et
al., 2014). E a medida é expressa em “Hedges’g”, devido a corregdo do viés para
estudos com tamanho amostral pequeno, recorrente em estudos com animais
(HEDGES; OLKIN, 1985).

r_ N¢
Ne= nede com 0 (1)
paragoes


https://www.erim.eur.nl/research-support/meta-essentials/download/
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Legenda: n'. = tamanho amostral do controle corrigido; n, = tamanho amostral controle;
n2 de comparagdes = numero de comparagdes entre o tamanho amostral do grupo controle com o
tamanho amostral dos grupos tratados.

Um modelo estatistico de efeitos aleatérios foi utilizado para as medidas do
resultado, assumindo que o verdadeiro tamanho de efeito da intervenc¢ao pode variar
de estudo para estudo. Dessa forma ndo ha um efeito verdadeiro comum, mas uma
estimativa média da distribuicdo dos efeitos (DERSIMONIAN; KACKER, 2007;
BORENSTEIN et al., 2009). Para facilitar a interpretagcao dos resultados de tamanho
de efeito combinado (CES, do Inglés Combined Effect Size) foram utilizadas as
definicdes de Sawilowsky (2009), que considera os valores para tamanho de efeito
como muito pequeno de 0,01 a 0,2; pequeno de 0,2 a 0,5; médio de 0,5 a 0,8; grande
de 0,8 a 1,2; muito grande de 1,2 a 2; e imenso = 2. Também, o tamanho do efeito
combinado foi considerado “estatisticamente significante” quando o intervalo de
confianga de 95% poupa o efeito nulo (zero) e considerado “inconclusivo” quando o
intervalo de confianga de 95% inclui o zero (NAKAGAWA; CUTHILL, 2007; LINO DE
OLIVEIRA et al., 2020).

3.8.2 Heterogeneidade (I?) e analise de subgrupo

A heterogeneidade é definida como qualquer tipo de variagdo entre os
resultados dos diferentes estudos incluidos na MA (HIGGINS et al., 2003; BRASIL,
2021). Além disso, a presenca da variabilidade entre os estudos, como aspectos
metodoldgicos, pode superestimar o efeito do tratamento entre os estudos mais do
que se esperaria apenas pelo acaso causando a heterogeneidade estatistica
(BRASIL, 2021). Testes estatisticos foram desenvolvidos para encontrar e quantificar
esse tipo de heterogeneidade na MA, um deles ¢é o teste do | quadrado (I?).

No teste de I? a porcentagem de heterogeneidade varia de 0% a 100% e indica
0 quanto de variabilidade é observada nas estimativas de efeito entre os estudos
(HIGGINS et al., 2003; BRASIL, 2021). Dessa forma, valores proximos de 0% indicam
que quase nao ha variabilidade, ou seja, a pouca variabilidade pode ser devido ao
erro aleatério. Ja valores proximos a 100% indicam diferenga significativa, levando a
heterogeneidade alta (HIGGINS et al., 2003). Uma interpretacdo simples de
heterogeneidade sugerida é considerar heterogeneidade baixa valores em 25%,
moderada em 50% e alta em 75% (HIGGINS et al., 2003; LEE, 2018).
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Além disso, € importante determinar outros tipos de possiveis causas de
heterogeneidade, como as caracteristicas da populagao, que possam levar aos efeitos
de tratamentos serem diferentes entre os subgrupos dos estudos, impactando no
tamanho de efeito global (LEE, 2018). Portanto, quando houver uma fonte potencial
de heterogeneidade, como quando as caracteristicas dos estudos podem impactar a
intervencgao, € necessaria a realizagao de uma MA de subgrupo. Por isso, conduzimos

uma analise de subgrupo “sexo” como variavel independente categdérica
3.8.3 Analise de viés de publicagao

O viés de publicagdo pode ser definido como a publicacdo seletiva ou a
supressao da publicacado de evidéncias especificas, ou seja, um “erro sistematico” que
pode causar a redugdo da validade dos resultados (DEEKS; MACASKILL; IRWIG,
2005). Estudos primarios que mostram resultados favoraveis a hipétese tendem a ser
publicados com maior frequéncia do que aqueles contrarios e dos que nao
apresentam resultados significativos — ou menos significativos — e os com tamanho
de amostra menor tendem a ter sua publicagdo suprimida (DICKERSIN, MIN, 1993;
NISSEN et al., 2016). Como a MA inclui apenas estudos primarios publicados, pode
superestimar o grau de efeito global prejudicando a validade dos resultados.

Entre os métodos estatisticos mais populares para avaliar o viés de publicagcéo
de uma MA esta o grafico de funil. A estimativa do tamanho de efeito dos estudos é
plotada no eixo horizontal, enquanto que alguma medida de tamanho ou precisao de
cada estudo — o erro padrao é frequentemente escolhido como a medida do tamanho
do estudo — é observada no eixo vertical (STERNE et al., 2011; SHI; LIN, 2019). A
interpretacdo do grafico de funil € baseada nas estimativas de efeito, onde estudos
com estimativas de efeito pequenas se difundem amplamente na parte inferior do
grafico, enquanto estimativas de efeito maiores tendem a se localizar na parte mais
estreita do grafico de funil, e a linha central do grafico representa o CES. Na auséncia
de viés de publicacao entre os estudos, o grafico observado se assemelha a um funil
invertido simétrico onde os estudos se localizam préximo do CES, enquanto que a
assimetria sugere a presenga de viés de publicagdo (STERNE et al., 2011; LEE,
2018). A heterogeneidade, o acaso, uso de métricas — por exemplo, a diferenga
meédia padronizada, que esta naturalmente relacionada a seus erros-padrdo — e a

qualidade metodoldgica pobre — que leva a estimativas de efeito exageradas nos
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estudos pequenos — podem levar a assimetria no grafico de funil (STERNE et al.,
2011; BRASIL, 2021).

Diante dessas limitagdes que podem atribuir assimetria ao grafico de funil,
utilizamos o método estatistico “Egger’s regression”, que indica a estimativa de efeito
dos estudos pequenos favorecendo um resultado maior do que esperado, provocando
seu acumulo em um dos lados do grafico de funil e consequentemente indicando uma
supressao de publicagbes com resultado diferente (LIN; CHU, 2018; BRASIL, 2021).
Complementarmente, realizamos a analise estatistica ndo paramétrica “trim-and-fill”
ou “aparar e preencher”. Esse método identifica e ajusta as estimativas de efeito para
corrigir a assimetria do grafico de funil, ou seja, remove e adiciona pequenos estudos
tedricos — antes ausentes — até que a simetria do grafico seja alcangada e ajustado
o tamanho de efeito global estimado (DUVAL; TWEDDIE, 2000; LEE, 2018). Por isso,
utilizamos este método com o intuito de estimar o numero de estudos que poderiam

estar ausentes na MA.
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4RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 BUSCA E SELECAO DAS PUBLICAGOES

Estdo apresentados, no formato de fluxograma PRISMA (Figura 2), os
resultados quantitativos das etapas de busca, triagem em duas fases de selegéo e
inclusdo desta revisao sistematica. A estratégia de busca identificou um total de 2.144
publicagdes, sendo estas divididas entre Medline/Pubmed (n = 294), Scopus (n = 384)
e Embase (n = 1.466). Com a biblioteca de 2.144 publicagdes, foi realizada a exclusao
de trabalhos duplicados de forma automatizada no software EndNote X9 e também
por conferéncia manual, removendo um total de 437 publicagdes. A partir disso, 1.707
publicagdes relevantes foram selecionadas usando os critérios de incluséo e exclusao
pré-estabelecidos.

Na primeira fase pelo titulo e resumo foram excluidas 1.267 publicacdes pelos
critérios: tipo de publicacdo (n = 49), populacdo (n = 42), desenho (n = 114),
intervencao (n = 1.051) e controle (n = 11). Resultando em 440 publicagbes para
serem analisadas na segunda fase de sele¢do. Contudo, destas, ndo foi possivel obter
acesso ao texto completo de 153 publicacdes, devido auséncia de informacdes para
contatar autores, artigos antigos e também sem retorno de autores apds contato.
Dessa forma, apenas 287 publicacdes passaram pela segunda fase — leitura do texto
completo —, onde foram excluidas 243 publicagdes pelos critérios: populagao (n = 8),
desenho (n =43), intervengéo (n = 117), controle (n = 19) e desfecho (n = 56). No final
do processo de selecdo, a somatoria total de publicacbes excluidas foi de 1.663
publicagdes, enquanto que 44 publicagbes foram incluidas na revisao sistematica
(lista de referéncias, apéndice B — PUBLICACOES INCLUIDAS NA REVISAO
SISTEMATICA) e 30 publicagdes foram incluidas na meta-analise.

Apesar de aproximadamente 20% das publicagdes buscadas serem
duplicatas, aproximadamente 77% das publicagdes foram excluidas da biblioteca
apos as duas fases de selecao. Esses resultados mostram que, apesar de as mesmas
publicacbes estarem presentes em mais de uma base de dados eletrbnica, a
especificidade da estratégia de busca pode ndo ter sido suficiente para acessar mais
estudos de interesse. Contudo, a combinacao de filtros aplicados de acordo com a
singularidade de cada uma das bases de dados eletrbnica parece ter sido mais
sensivel para as razbes de exclusdo: tipo de publicagdo, populagao,

comparador/controle e desfecho.
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Ainda, apds as duas fases da selegao, pouco mais da metade das publicacbes
— aproximadamente 54% — foram excluidas da biblioteca por razdo de excluséo de
intervencao. Esse resultado pode estar relacionado a nossa observagao de que varias
publicacdes recuperadas nas bases de dados eletrénica, principalmente no Embase,
eram relacionadas a farmacos anti-hipertensivos e/ou co-tratamento. Nos casos de
co-tratamento, por vezes antidepressivos foram associados a anti-hipertensivos e/ou
também a outros antidepressivos.

Durante o processo de sele¢cao, também observamos que muitas publicacdes
usaram espécies diferentes para avaliar cada um dos parametros, como por exemplo,
parametros cardiovasculares em cachorros e testes comportamentais em ratos.
Dessa forma, diversas vezes os antidepressivos eram testados apenas nos animais
que passaram pelos testes comportamentais, enquanto que os parametros
cardiovasculares, como a pressao arterial, foram pouco vistos nos estudos basicos
com antidepressivos. Além disso, também observamos que muitas publicagdes
avaliavam a contracdo e o relaxamento de vasos e artérias in vitro, sem dados
relacionados a pressao arterial in vivo.

Todos esses resultados e observagdes podem estar relacionados a uma falha
na precisao e sensibilidade da estratégia de busca, visto que o resultado da busca de
informacdes relevantes é fortemente dependente desses fatores. Na estratégia de
busca, a precisdo € a capacidade de excluir artigos irrelevantes, enquanto que a
sensibilidade € a capacidade de identificar todos os artigos relevantes, com o objetivo
de maximizar a sensibilidade ao maximizar a precisao (CAMARADES, 2022).
Entretanto, certos fatores inerentes aos mecanismos de buscas podem impedir a
recuperacao de todos os artigos relevantes, como por exemplo, a indexagao incorreta
dos termos, a falta de padronizacdo de resumos, dificuldade em executar e traduzir
os termos entre as bases de dados (DELANEY et al., 2017; MACFARLANE et al.,
2022; WIELAND et al., 2012). Isso também limita a execugado, replicagédo e
transparéncia das buscas. Além disso, recomenda-se que a estratégia de busca e a
triagem, assim como as demais etapas da RS, seja revisada por pares, visto que essa
atitude é capaz de encontrar erros na busca, oferecer melhorias na selegédo de termos,
garantir que os critérios de inclusao sejam aplicados de forma consistente, levando a
recuperacdo e inclusdo de artigos adicionais e evitando erros sistematicos
(MCGOWAN et al., 2016; WAFFENSCHMIDT et al., 2019).



Figura 2 - Fluxograma PRISMA da revisao sistematica.
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4.2 CARACTERISTICAS QUALITATIVAS DAS PUBLICAGOES

Nessa secao estido os resultados relacionados a descricdo das variaveis
extraidas das 44 publicagbes incluidas, que estdo disponiveis no apéndice B -
PUBLICACOES INCLUIDAS NA REVISAO SISTEMATICA. As 44 publicagdes
selecionadas estao identificadas com um numero (N2 ID; niumero de identificagdo) que
varia de 1 a 1705 de acordo com a posi¢cao que ocupavam no momento da avaliagao
de elegibilidade. Trés quadros trazem o resumo das informagdes extraidas, embora
algumas dessas informagdes também estdo expressas em figuras para melhor
visualizagao. Ainda, todas as variaveis dessa sec¢ao foram avaliadas e classificadas
de acordo com duas categorias diferentes: numero de publicagdo € numero de
estudos. Isto é, uma unica publicacdo pode descrever os resultados obtidos em mais
de um estudo. E a escolha da categoria na qual essas variaveis seriam inseridas foi
feita de acordo com o que a revisora julgou ser adequado para cada dado analisado.
Como, por exemplo, para as variaveis antidepressivos e linhagens, em uma
publicagdo pode existir mais de um estudo que utilize diferentes linhagens e

antidepressivos.
4.21 Populagao

As linhagens de ratos mais usadas, para a categoria de estudo analisado,
foram Sprague-Dawley (n =19) e Wistar (n = 18), enquanto as outras quatro linhagens
— F1hybrid, ratos espontaneamente hipertensos (do Inglés Spontaneously
Hypertensive Rats), ratos hipertriacilglicerolémico (do Inglés, Hypertriacylglycerolemic
rats) e Wistar-Kyoto — foram utilizadas em apenas 7 estudos (Quadro 5). Em apenas
um estudo a linhagem utilizada nao foi relatada. Esses resultados corroboram com a
literatura, visto que dentre das mais de 1.000 linhagens de ratos conhecidas, os ratos
mais utilizados em estudos basicos sao os das linhagens Sprague-Dawley e Wistar
(REED et al., 2011; ANDREOLLO et al., 2012).

Quanto ao sexo (Figura 3), na maioria dos estudos (aproximadamente 73%),
foram usados machos (n = 33), enquanto que apenas em sete estudos foram usadas
fémeas. Esse uso predominante de animais machos ja vem sendo amplamente
documentado em diversos campos, entre eles esta a Farmacologia, e esse
comportamento também ¢é visto nas pesquisas basicas relacionadas a doengas
cardiovasculares (BERRY, 2018; RAMIREZ et al., 2017). Por exemplo, na area de
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neurociéncia, apenas ~20% dos estudos que usaram ambos 0s sexos realmente
analisaram os dados por sexo (BEERY; ZUCKER, 2011). Nessa area, de 2011 a 2014,
dependendo do ano, apenas 12% a 25% dos estudos avaliados incluiram qualquer
indicador de que os dados de machos e fémeas foram comparados (WILL et al., 2017).

Além disso, ndo houve descricdo do sexo utilizado em cinco estudos incluidos
e em nenhum estudo foram utilizados ambos os sexos. Isso serve de alerta sobre as
omissdes na reportagem dos dados qualitativos referentes a populagédo na pesquisa
basica. Na area de neurociéncias, por exemplo, a porcentagem de artigos que nao
relatam sexo diminuiu de 47% em 2010 para 19% em 2014 (WILL et al., 2017).
Embora seja promissor que mais artigos estejam relatando o uso de machos e fémeas,
esses artigos nao necessariamente consideram o sexo como variavel experimental.
Essa melhora no relato pode estar relacionada, as agéncias financiadoras de
pesquisa, como o NIH, estarem instruindo que os pesquisadores preé-clinicos relatem
0 sexo do sujeito, assim como, considerem as variaveis biologicas existentes em seus
projetos (COLLINS; TABAK, 2014). Ainda assim, muitos pesquisadores em varias
disciplinas ainda realizam experimentos com apenas um sexo (YOON et al., 2014;
FLOREZ-VARGAS et al., 2016; POTLURI et al., 2017; RAMIREZ et al., 2017; WILL et
al.,, 2017; BRYANT et al., 2018; STEPHENSON et al., 2018).

33

N de estudos

7
- :
Machos Fémeas Ndo determinado
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Figura 3 — Sexo dos ratos utilizados nos estudos. As barras representam o niumero de estudos que
utilizaram ratos machos (laranja), fémeas (azul) e que ndo descreveram (cinza).

Para a idade e peso, quando o valor extraido n&o era exato, isto €, quando
era apresentado dentro de uma faixa (por exemplo, 300-400 g) para fins praticos
calculou-se a média da faixa de valor informado na publicagdo. A faixa de idade dos
ratos variou de 5 a 96 semanas (Quadro 6), onde a idade média das fémeas estudadas
foi de 10 semanas e a dos machos foi de 14 semanas. Quanto a faixa de peso dos
ratos usados, esta variou de 150 a 405 g (Quadro 6), onde o peso médio dos machos



40

foi de 277 g, enquanto o das fémeas foi de 192 g. Os machos eram aproximadamente
31% mais pesados e apresentaram uma variagdo maior no peso quando comparados
as fémeas. Esses resultados corroboram a literatura, pois durante as primeiras
semanas de vida, ratos machos e fémeas tanto da linhagem Sprague-Dawley quanto
da Wistar tém crescimento semelhante, assim como, seus pesos corporais. Contudo,
a partir do dia 30 pds-natal, em ambas as linhagens, as diferengas entre os pesos
corporais de ratos machos e fémeas aumentam de forma constante, quando os
machos comegam a apresentar um peso corporal maior do que as fémeas (GHASEMI,
JEDDI; KASHI, 2021). Ainda, em 3 estudos os autores nao relataram a idade e/ou o
peso.

A maioria dos estudos utilizou ratos ndo submetidos a algum tratamento e/ou
cirurgia para indugao de alguma condi¢ao patoldgica (aproximadamente 72%; n = 36).
Em apenas 14 estudos, os animais foram submetidos a um tratamento para indugao
de alguma condigdo patolégica como diabetes, estresse e obesidade (Quadro 6).
Nesses estudos, foram observadas 13 indugdes patoldgicas diferentes, onde a dieta
rica em gordura foi vista em dois estudos, enquanto as demais procedimentos foram
vistos apenas uma vez (Quadro 6). Esses resultados podem estar relacionados ao
fato de que ratos e camundongos sao mais utilizados em areas médicas que estudam
a obesidade, o estresse social e o diabetes do que a maioria dos outros animais de
laboratério (LANE, 1997; BUWALDA et al., 2011; REED et al., 2011).

Quanto ao uso de anestésicos, em aproximadamente 55% (n = 25) dos
estudos ndao houve utilizagcdo de anestésicos durante a avaliagdo do desfecho
enquanto em 13 estudos os anestésicos foram utilizados (Figura 4). Dentre eles o
mais usado foi o pentobarbital (n = 6), seguido do uretano (n = 2) enquanto os outros
anestésicos — tiopental, ketamina, 6xido nitroso, amobarbital e midazolam — que
foram usados apenas uma vez. Isso se deve aos varios regimes anestésicos que sao
amplamente empregados nas pesquisas basicas, onde o pentobarbital € a primeira
escolha nos protocolos anestésicos na cardiologia experimental, pois pode oferecer
condi¢cdes hemodinamicas estaveis durante o experimento e comparaveis aos valores
fisiologicos observados em ratos nao anestesiados (CONNELL et al., 2022; ZORNIAK
et al., 2010). No entanto, o uretano pode apresentar uma agao hipotensora, o que
poderia influenciar os experimentos cardiovasculares (AMSTRONG et al., 1982;
ZORNIAK et al., 2010). Além disso, em sete estudos n&o foi possivel determinar o

uso de anestésicos durante a avaliagao do desfecho.
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Figura 4 — Regime anestésico dos estudos durante avaliagdo do desfecho. As barras representam
o numero de estudos realizados na auséncia ou na presenc¢a de anestésico indicado no eixo y ou com
a falta de informacao sobre o tema. Ao final de cada uma das barras se encontra o numero total de

estudos.

Quadro 6 — Dados sobre a populagao extraidos das publicagées incluidas.

Modelo de . . .
N°ID | Est. | Linhagem | Sexo Peso | Idade indugdo de Anestesia | Anestésico
(g) | (sem.) . (subs.)
patologias
290- ~
1 1 SD ND 330 8 NA Nao NA
5 1 Wistar E 150- 5.6 Dieta rica Sim Tlope’ntlal de
180 em gordura sodio
30 1 F1hybrid M ND 12-96 NA Nao NA
Ovariectomi
135 | 1 Wistar Fo| 1901 at Sim Pentobarbital
200 sobrecarga
de pressao
165 1 Wistar F ND 8-9 NA Nao NA
250- Ligadura da
166 1 SD M 300 5-6 artéria Sim Pentobarbital
coronaria
221 | 1 Wistar M 2355%' 9e7 NA Sim Pentobarbital
390- Dieta rica
254 1 SD M 9-10 em gordura Néao NA
410
(obeso)
250- Estresse de
292 1 Wistar M 260 9-10 contencéao Nao NA
aguda
. 260- ~
316 1 Wistar M 280 10 NA Nao NA
403 | 1 | Wistar M| 220 | 911 NA sim Ketamina e
300 xilazina
250- ~
424 1 SD M 300 6-7 NA Nao NA
460 1 SHR M i%%' 28-32 NA Nao NA
250- Nenhum e
521 1 SD M 350 7 estresse Nao NA
crénico
532 | 1 Wistar F 1128%' 6-7 NA Sim Uretano
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Diabético/na
170- o diabético e
534 Wistar M 7 estresse Nao NA
200 o
crénico de
contengéo
NA e
580 sD M 300- 6-7 Insuflcllenma ND ND
350 cardiaca
congestiva
602 SD Mmo| 20| 67 NA Néo NA
300
842 SD M 23%%' 6-7 NA Sim Pentobarbital
Pentobarbital
250- . de sodio e
843 SD M 330 6-7 NA Sim hidrato de
cloro
300- . g ,
930 ND M 410 ND NA Sim Oxido nitroso
. 170- Nenhum e ~
934 Wistar F 280 12-13 Estresse Nao NA
200- Nenhum e
958 Wistar M 350 7-8 estresse Nao NA
crénico leve
1024 SHR Fo| by | 2032 NA Sim | Amobarbital
1061 SD M ND 5 NA ND ND
1067 SD M | ND | 10 24h food ND ND
intake
1147 Wistar M 2235%' 9 NA N&o Nenhum
1285 Wistar M 250 9 NA Sim Pentobarbital
Ratos . .
hipertriacilg Dl (i
1286 . ” M ND 12 em gordura Né&o NA
licerolémic
o e frutose
150- Hipertenséao
1348 Wistar M 200 6-7 DOCA- ND ND
salina
. 200-
1360 Wistar M 250 12-20 NA ND ND
1382 Wistar M 223;%' 9 NA N&o NA
1395 SD M 2205%' 6-8 NA Sim Midazolam
1417 SHR ND ND 6-22 NA Nao NA
e ND | ND | 6-22 NA N&o NA
Kyoto
1423 SHR M %%%‘ ND NA N&o NA
350-
1470 SD M 400 8 NA ND ND
1490 SD ND ND 1-18 NA Nao NA
1491 ) M ND 16  [Rstioe Nao NA
hipertensos
302- -
1492 SD M 306 16 NA Nao NA
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1502 | 1 SD F 1288%' 10 NA Sim Uretano

1555 | 1 Wistar M 225;%' 10 NA Nao NA

1572 | 1 Wistar M 1127%‘ 6-7 NA Néo NA
275-

1655 | 1 SD ND | 27> | ND NA ND ND
225- -

1705 | 1 SD M| 2l 56 NA N&o NA

Legenda: N° ID (numero de identificagao); Est. (NiOmero do estudo); g (gramas); Sem. (semanas); Subs.
(substancia); ND (n&o determinado); F (fémea); M (macho); SD (Sprague-Dawley); SHR (ratos
espontaneamente hipertensos); DOCA (acetato de desoxicorticosterona); NA (ndo aplicavel).

4.2.2 Intervencgao

A classe de antidepressivo mais utilizada nos 71 estudos incluidos no
presente trabalho foi a dos ISRS (= 33%; n = 24), seguida dos TCA (= 23%; n = 17)
e dos IRSN (= 21%; n = 15). As demais classes foram menos frequentes, como
podemos observar na Figura 5 (painel A). Ja no painel B da mesma figura, podemos
observar que o farmaco mais administrado nos estudos foi a fluoxetina, um ISRS (=
22%; n = 16). Os ISRS, como a fluoxetina, s&o a primeira linha de tratamento da
depressao juntamente com psicoterapia, devido a sua melhor tolerabilidade, maior
seguranga e menos efeitos adversos que farmacos antidepressivos de outras classes,
como os TCA (MAHAR et al., 2014; PEREIRA; HIROAKI-SATO, 2018). Assim como
neste trabalho, em revisdes anteriores (LINO DE OLIVEIRA et al., 2020; BOLZAN,
2020; MARCHETTO, 2022) tanto os ISRS quanto os TCA estao entre as intervengdes

farmacolégicas mais relatadas.

a)
24

17
15

N¢ de estudos

ISRS TCA IRSN TeCA IMAO IRND
Classe
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b) Metilfenidato
Citalopram
Clomipramina
Moclobemida

B R e

Escitalopram 2
Fluvoxamina 2
Paroxetina 3
Duloxetina 3
Imipramina 4

Antidepresivos

Selegina 5
Venlafaxina 5
Amitriptilina 6
Desipramina 6
Sibutramina 7
Mianserina 8

Fluoxetina 1 16
N@ de estudos

Figura 5 — Antidepressivos: classe e farmacos. Numero de estudos por classe de antidepressivos
(Painel A) e niumero de estudos por farmaco (Painel B). As barras representam os farmacos utilizados
dentro de cada classe no painel B. Ao final de cada barra esta o numero absoluto de estudos utilizando
cada farmaco (Painel B).

As vias de administracao de farmacos utilizadas e o numero de estudos com
cada uma delas podem ser observados na Figura 6. Como podemos observar, as vias
mais utilizadas, aproximadamente 66% foram a oral e a intraperitoneal. Ainda, a
duragédo do tratamento nos estudos incluidos variou de um a 98 dias (Quadro 7), sendo
que a via de administragao oral foi a de maior variagdo na duracéo do tratamento,
variando de um a 98 dias (n = 24), seguida da via intraperitoneal que variou de um a
31 dias (n = 24). Para a via de administragao intraperitoneal a duragéo de tratamento
mais frequente nos estudos foi de apenas um dia (n = 11), enquanto que para a via
oral foi de 21 dias (n = 7). Em geral, tanto a administracdo de substancias por via
intraperitoneal quanto por via oral € comum na pesquisa em roedores de laboratorios.
Na via intraperitoneal grandes volumes podem ser administrados, o que permite uma
concentracdo maior do farmaco no animal em um tratamento de menor duragao
(TURNER et al. 2011). Contudo, para as substancias em teste, a administragao via
oral é preferida por mimetizar a via mais utilizada em humanos, além do inicio de acao
mais lento e a metabolizagao significativa pelo figado (TURNER et al. 2011), que
também podem estar relacionados a duragao de tratamento observado para essa via
ser maior. Ja a administracado via intracerebroventricular, pode ser uma alternativa
para administracdo de substancias em estudos com ratos, por serem maiores que

camundongos, assim facilita o procedimento cirurgico.
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24 24

10

N¢ de estudos

Oral P SC v ICvV

Via de admnistracdo

Figura 6 — Administragao dos antidepressivos nos ratos: via. As barras representam o numero de
estudos com ratos distribuidos por via de administragdo (eixo x), sendo que o numero sobre cada
coluna é referente ao numero de estudos que utilizaram tal via.

No geral, a dose dos farmacos administrados nos estudos variou de 0,25 a
100 mg/kg, sendo que a dose de 10 mg/kg (n = 28) foi a mais frequente (Quadro 7).
Os farmacos com maior variagao nas doses foram mianserina (TeCA, n = 6), fluoxetina
(ISRS, n = 5), sibutramina (IRSN, n = 5) e a amitriptilina (TCA, n = 5). A menor dose
administrada nos estudos — 0,25 mg/kg — foi para a mianserina (TeCA, n=1) e a
amitriptilina (TCA, n = 1) enquanto que a duloxetina (IRSN, n = 1) e a amitriptilina
(TCA, n = 1) foram os farmacos administrados na maior dose — 100 mg/kg. Essa
variagao nas doses dos farmacos se deve aos estudos basicos com ratos serem
exploratorios, e por vezes, os estudos incluidos neste trabalho administraram altas e
também baixas doses com o intuito de verificar toxicidade, bem como a seguranca
dos farmacos. Em apenas sete estudos, distribuidos em trés publicacbes, as doses
nao foram relatadas em mg/kg. Em uma das publicagdes a dose de amitriptilina foi
expressa em mg/mL (n = 1), enquanto que nas outras duas publicagdes a dose dos
farmacos — mianserina (TeCA, n = 3) e fluoxetina (ISRS, n = 3) — foi expressa na
unidade de micrograma e foi administrada por via intracerobroventricular.

Em aproximadamente 90% das publicagbes (n = 40), ha relato da existéncia
de um grupo comparador que recebeu algum tipo de solugéo “inerte” para comparar
com o grupo tratado com antidepressivo (Figura 7), enquanto que em apenas quatro
publicacdes o0 grupo comparador nao recebeu administragdo de solugdo alguma
(grupo naiive). Nas publicagbes incluidas, foram 13 tipos de solugdes-controle
diferentes administradas, sendo que a solug¢ao salina foi a mais frequente, somando
um total de 22 publicagdes. Provavelmente, isso se deve aos varios protocolos
amplamente empregados nas pesquisas basicas, onde a solugao salina tem sido a
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principal solugao-controle de escolha, ja que esta é frequentemente utilizada como
veiculo das substancias por sua inércia (RECENO; GLAUSEN; DERUISSEAU, 2018).
A maioria das outras solu¢des foram administradas apenas uma vez, exceto a agua
(n = 5). Em apenas duas publicagdes nao foi possivel determinar o tipo de solugao-

controle administrada.

Salina estéril
Salina + Tween-80 0,2%
MC aquosa 1%
Salina + PEG
Glucose 0,5%
CMC 0,5%
Solugdo MC 0,5%
Agua bacteriostatica
Agua estéril
Agua destilada
Solugdo Na-CMC 1%
N&o determinado 2
Agua IEEEEE—— 5
Salina 1 22
Grupo Nailve —/————1 4

T S R R e

Grupo comparador/solugio-controle

Ne de publica¢es

Figura 7 — Grupo comparador (controle) nas publicagdes. As barras representam o nimero de
estudos utilizando determinado grupo controle especificado no eixo y.

Quadro 7 — Dados sobre a intervengao extraidos das publicagoes incluidas.

N°ID Est. ADT Classe (rggolzeQ) Comparador Via Dur:(agiaaz)trat.
1 1 SEL IMAO 10 Salina Oral 21
5 1 SIBU IRSN 7.5 Naiive Oral 60

30 1 FLX ISRS 10 Agua IP 1
2 FLX ISRS 10 Agua IP 27
135 1 FLVX ISRS 0,5 Glucose 0,5% Oral 28
2 FLVX ISRS 1 Glucose 0,5% Oral 28
165 1 FLX ISRS 10 Salina scC 21
166 1 MIA TeCA 0,25 Salina \Y 1
2 IMI TCA 0,25 Salina \Y; 1
221 1 AMI TCA 50 Naiive IP 1
254 | 1 | DLX | IRSN 30 Solugéc;o/l\(l)a—CMC Oral 28
> | sIBU | IRSN 5 Solugao Na-CMC | oral 28
292 1 FLX | ISRS 10 el 67;‘,’/‘(’)‘96”'80 P 1
2 FLX | ISRS 10 Salina 87;‘,’/‘(’)96”'80 P 21
316 1 PRX ISRS 10 Salina scC 28
403 1 DLX IRSN 10 Agua destilada Oral 21
2 DLX IRSN 100 Agua destilada Oral 21
424 1 SEL IMAO 1 Agua Oral 1
2 SEL IMAO 1 Agua Oral 1
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3 SEL IMAO 5 Agua Oral 8
4 SEL IMAO 5 Agua Oral 8
460 1 FLX ISRS 10 ND SC 1
521 1 FLX ISRS 10 Agua estéril IP 28
532 1 DESI TCA 1 Salina \Y, 1
2 DESI TCA 10 Salina SC 1
3 DESI TCA 10 Salina SC 7
4 DESI TCA 10 Salina SC 14
5 MIA TeCA 1 Salina \Y, 1
6 MIA TeCA 10 Salina SC 1
7 MIA TeCA 10 Salina SC 7
8 MIA TeCA 10 Salina sSC 14
534 1 FLX ISRS 10 Salina IP 21
2 IMI TCA 10 Salina IP 21
580 1 FLX ISRS 20 Agua bacteriostatica SC 35
602 1 FLX ISRS 10 Salina Oral 98
842 1 DESI TCA 0,3 Salina \Y, 1
843 1 MOC IMAO 10 Salina IP 1
930 1 CLO TCA 2 Salina \Y, 1
934 1 DESI TCA 2 Agua Oral 12
958 1 ESC ISRS 5 Salina IP 28
1024 1 CIT ISRS 30 Salina IP 1
1061 1 SIBU IRSN 10 Solugéo MC 0,5% Oral 7
1067 1 SIBU IRSN 1 Salina IP 1
2 SIBU IRSN 3 Salina IP 1
3 SIBU IRSN 10 Salina IP 1
1147 1 FLX ISRS 10 Agua Oral 21
1285 1 AMI TCA 34 Salina IP 1
1286 1 VLX IRSN 10 Naiive Oral 21
1348 1 MIA TeCA 30 g Salina + PEG 10% ICV 20
2 MIA TeCA 60 ug Salina + PEG 10% ICV 20
3 MIA TeCA 90 pg Salina + PEG 10% ICV 20
1360 1 VLX IRSN 5 CMC 0,5% Oral 24
2 VLX IRSN 10 CMC 0,5% Oral 24
1382 1 AMI TCA 100 Salina IP 1
1395 1 AMI TCA 5 mg/mL Salina \Y, 1
1417 1 PRX ISRS 5 Salina estéril Oral 42
2 PRX ISRS 5 Salina estéril Oral 42
1423 1 FLX ISRS 10 Agua IP 3
1470 1 SIBU IRSN 10 MC aquosa 1% Oral 1
1490 1 MTF IRND 5 Salina IP 28
1491 1 IMI TCA 5 ND Oral 21
1492 1 IMI TCA 5 Salina Oral 21
1502 1 FLX ISRS 100 ug Salina ICV 1
2 FLX ISRS 250 ug Salina ICV 1
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3 FLX ISRS 500 pg Salina ICV 1
1555 1 ESC ISRS 5 Salina IP 21
1572 1 VLX IRSN 20 Salina IP 15

2 VLX IRSN 20 Salina IP 30
1655 1 FLX ISRS 20 Naiive IP 1
1705 1 AMI TCA 5 Salina IP 31

2 AMI TCA 10 Salina IP 31

Legenda: N° ID (numero de identificacdo); Est. (Numero do estudo); Trat. (tratamento); ADT
(antidepressivo); ND (ndo determinado); FLX (fluoxetina); DLX (duloxetina); VLX (venlafaxina); ESC
(escitalopram); PRX (paroxetina); AMI (amitriptilina); IMI (imipramina); SEL (selegilina); SIBU
(sibutramina); DESI (desipramina); MTF (metilfenidato); MIA (mianserina); FLVX (fluvoxamina); CIT
(citalopram); CLO (clomipramina); MOC (moclobemida); IMAO (inibidor da monoamina oxidase); ISRS
(inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina); TCA (antidepressivo ftriciclico); IRSN (inibidor da
recaptagao de serotonina-noradrenalina); IRND (inibidores de recaptag¢do de noradrenalina-dopamina);
IP (intraperitoneal); IV (intravenoso); SC (subcuténeo); ICV (intracerebroventricular); PEG
(polietilenglicol); CMC (carboximetilcelulose); MC (metilcelulose).

4.2.3 Desfecho

Para analisar o protocolo experimental para obtencdo do desfecho, foi
utilizada a classificagdo de acordo com a categoria “publicacdo” (ver descricdo na
pagina 38); contudo nas publica¢gdes em que foram extraidas mais de uma medida de
desfecho e de tempo, essas também foram quantificadas. A partir disso, a medida do
desfecho avaliado com maior frequéncia foi a pressao arterial média (PAM) (Quadro
7), presente em 30 das 44 publicagdes incluidas nesse trabalho. Ja a pressao arterial
sistélica (PAS) e a pressao arterial diastélica (PAD) foram avaliadas em 23 e 13
publica¢des, respectivamente (Quadro 8). Ainda, a maioria das publicagbes avaliaram
a PAM (n = 23) e a PAD (n = 9) utilizando o método invasivo, enquanto para a

avaliagdo da PAS foi mais utilizado o método n&o invasivo (n = 12).

30

23

13

N2 de publicagdes

PAM PAS PAD
Desfecho

Figura 8 — Desfecho avaliado em ratos nas publicagées. O numero de estudos com ratos (n = 66)
estéo distribuidos por defescho (eixo x), sendo que o numero no final de cada coluna é referente ao
numero de estudos que utilizaram tal medida.
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De modo geral, em 59% das publicagdes o desfecho foi avaliado utilizando o
método invasivo (n = 26), enquanto que o método nao invasivo foi utilizado nos
estudos de 14 publicagdes (Figura 9). Existem varios meios disponiveis para registrar
a PA, tanto técnicas diretas, utilizando procedimentos invasivos como os cateteres
intra-arteriais, quanto por técnicas indiretas, por meio de protocolos nao invasivos por
monitorizacao pulsatil. O monitoramento direto da PA fornece valores continuos da
PAM, PAS e PAD, por isso boa parte do conhecimento farmacolégico relacionado a
PA é derivado de pesquisas envolvendo protocolos invasivos em animais (KRAMER;
REMIE, 2005).

26

14

Ne de publicacdes

Invasivo Ndo invasivo Ndo determinado
Método

Figura 9 — Método de avaliagdo do desfecho nas publicagées. O niumero de publicagbes com ratos
(n =44) estao distribuidos por métodos (eixo x), sendo que o numero no final de cada coluna é referente
ao numero de publicagdes que utilizaram tal meio de registro.

Quanto a técnica usada para avaliar o desfecho (Figura 10), foram observados
dois métodos diferentes: a pletismografia de cauda — método nao invasivo — e o
cateter intra-arterial — método invasivo. Os protocolos amplamente utilizados para
registrar a PA sdo: a pletismografia de cauda, os cateteres intra-arteriais e a
radiotelemetria (PARASURAMAN; RAVEENDRAN, 2010). Na maioria das
publicagdes foi reportado o uso da técnica de cateter intra-arterial (n = 26) para avaliar
o desfecho, onde a artéria femoral (n = 9) e a artéria carétida (n = 9) foram as artérias
mais frequentemente canuladas, enquanto que as demais — renal, abdominal, caudal
e aorta ascendente e descendente — somaram um total de 9 publica¢des (Quadro 8).
Ja em 14 publicagbes a pletismografia de cauda foi a técnica descrita e em 4
publicacdes nao foi possivel determinar qual o método e a técnica que foram utilizados
para registrar o desfecho. O cateterismo arterial € um método amplamente utilizado,
seja em estudos crbénicos ou agudos, devido a confiabilidade no registro da PA
continua, pela possibilidade de abordar multiplas artérias, assim como pela facilidade
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na coleta de amostra sanguinea. Contudo, os cateteres exteriorizados podem ser
estressantes para os ratos, a diminuigdo da permeabilidade do cateter pode limitar a
duragédo de registros confiaveis, assim como o procedimento cirurgico, a anestesia e
a contencdo dos animais podem levar a erros no registro da PA (BOGDAN et al.,
2019). Além disso, pode haver diferengas no registro da PA entre as artérias, como
por exemplo, valores basais em ratos saudaveis mais elevados por cateterismo
femoral em comparag¢do com o caudal (WANG et al., 2013).

Por isso, em estudos experimentais com animais alguns fatores sao
importantes como idade, contengdo, inconsciéncia, anestesia, modificacdo de
equipamentos e técnicas, pois podem comprometer a homeostase. Os regimes
anestésicos assim como o procedimento experimental também podem afetar o
sistema cardiovascular e interferir nos valores de PA, devido a perda de liquidos, por
exemplo (BOGDAN et al.,, 2019; PARASURAMAN; RAVEENDRAN, 2010). A
radiotelemetria implantavel € uma técnica invasiva que permite a monitorizagao
continua da PAM, PAS, PAD assim como a frequéncia cardiaca e a temperatura em
ratos livres e ndo anestesiados. Contudo, tém diversas desvantagens tais como, o
procedimento cirurgico para implantagao dos transmissores ser altamente invasivo, o
nivel de estresse causado nos animais pelo seu peso, o alto custo do equipamento e
a necessidade de recursos humanos habilitados para realizar a técnica (BOGDAN et
al., 2019). Dessa forma, levando todos esses aspectos em consideragao durante o
delineamento do protocolo experimental, supde-se que o monitoramento da PA em
animais conscientes e livres em protocolos invasivos ou ndo, seria mais adequado

para rastrear uma possivel atividade cardiovascular de alguma substancia.

N3o determinado 4

Cateter intra-arterial 26

Técnica

Pletismografia de cauda 14

N2 de publicagdes

Figura 10 — Técnica de avaliagao da pressao arterial em ratos. As barras representam o nimero de
estudos utilizando as técnicas invasivas (cateter intra-arterial) e ndo-invasivas (pletismografia de cauda)
para determinagédo da PA em ratos ou os que n&o determinaram a técnica utilizada.
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O tempo para avaliagdo do desfecho apds a administragdo do farmaco variou

de 10 minutos a 3 meses (Quadro 8), onde os tempos de 30 minutos (n = 3), 1 hora

(n =3) e 1 dia (n = 3) foram os mais frequentes. Contudo, esse dado referente ao

tempo para avaliagdo do desfecho nao foi relatado em aproximadamente 53% (n =

24) das publicagdes incluidas. Em diversas publicagdes na se¢gdo metodoldgica, com

o intuito de sintetizar a descricao da analise foram referenciadas outras publicagdes

ou materiais suplementares, contudo quando procuradas essas informacgdes nao

constavam nas referéncias citadas ou as publicacbes ndo eram encontradas. Essa

lacuna de informagdes metodoldgicas também foi observada na revisao de Marchetto

(2022). Quanto a unidade de medida do desfecho (Quadro 8), em todas as

publica¢des o desfecho foi reportado em milimetros de mercurio (mmHg).

Quadro 8 — Dados sobre o desfecho extraidos das publicagoes incluidas.

N°ID | Est. Desfecho Método Técnica Tempo Unlda(?e de
(desfecho) medida
1 1 | PAMPASPAD | . N4 FIRHEmEEIEE €2 3-4 dias mmHg
invasivo cauda
5 1 PAS/PAD Invasivo | CAteter intra-arterial ND mmHg
(renal)
30 1 PAM Teshe | CEECT M e 24h mmHg
(femoral)
135 | 1 PAM Invasivo | Cateter intra-arterial ND mmHg
(carétida)
165 1 PAM/PAS/PAD Invasivo | Cateter intra-arterial 39 dias mmHg
166 | 1 PAM Invasivo | Cateter intra-arterial ND mmHg
(carétida)

221 1 PAS ND ND 3h mmHg
254 1 PAS _ Néc_J Pletismografia de ND mmHg
invasivo cauda
202 | 1 | PAMPASIPAD | Invasivo | CAteter intra-arterial ND mmHg

(femoral)
36 | 1 PAS/PAD Invasivo | Cateter intra-arterial ND mmHg
(aorta abdominal)
403 | 1 | PAMPASIPAD | Invasivo | CAteterintra-arterial ND mmHg
(carétida)
424 | 1 PAM Invasivo | C3teter intra-arterial 1h mmHg
(caudal)
460 1 PAS _ Nat_J Pletismografia de 5n mmHg
invasivo cauda
521 1 PAM ND ND ND mmHg
532 1 PAM e | ok T EREE] 15 min mmHg
(carétida)
534 1 PAS . Nat_J Pletismografia de ND mmHg
invasivo cauda
580 1 PAM ND ND 2h mmHg
602 | 1 | PAMIPAS/PAD | Invasivo | CAteter intra-arterial ND mmHg
(femoral)
842 | 1 PAM Tesie | CEEEr B e 10 min mmHg

(carétida)
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Cateter intra-arterial

843 1 PAM Invasivo o ND mmHg
(carétida)

930 1 PAM Invasivo Cateter intra-arterial 30 min mmHg
(femoral)

934 | 1 | PAMPASIPAD | Invasivo | CAteterintra-arterial ND mmHg
(carétida)

958 1 PAM . Nag Pletismografia de ND mmHg

invasivo cauda

1024 | 1 PAM Invasivo | Cateterintra-arterial | 44 . mmHg
(femoral)

1061 | 1 PAM s || B8 CE T T 5h mmHg

(abdominal)
. Cateter intra-arterial

1067 1 PAM Invasivo (aorta abdominal) 4h mmHg

1147 | 1 | PAM/PAS/PAD | Invasivo | CAteter intra-arterial ND mmHg
(femoral)

1285 | 1 PAM Invasivo | Cateter intra-arterial ND mmHg

(aorta ascendente)
1286 | 1 | PAM/PASPAD | . Na©° Plelsiegiik el ND mmHg
invasivo cauda

1348 | 1 PAM Invasivo | Cateter intra-arterial 24h mmHg
(femoral)

1360 1 PAM ND ND ND mmHg
1382 | 1 PAS/PAD _Nao PIEEmEDEi o 60 min mmHg
invasivo cauda
1395 | 1 PAM s || BRI ST ND mmHg

(cardtida direita)
1417 1 PAS _ Nac_) Pletismografia de ND mmHg
invasivo cauda
1423 1 PAM _ Na<_) Pletismografia de 2N mmHg
invasivo cauda
. Cateter intra-arterial
1470 1 PAM Invasivo (aorta descendente) 10h mmHg
1490 | 1 PAS - NED PIEEMIEEETE ¢l 3 meses mmHg
invasivo cauda
1491 1 PAS _ Na<_) Pletismografia de ND mmHg
invasivo cauda
1492 1 PAS . Nac_) Pletismografia de ND mmHg
invasivo cauda
1502 | 1 PAS Invasivo | Cateter intra-arterial ND mmHg
(femoral)
1555 | 1 | PAM/PAS/PAD | Invasivo | CAteterintra-arterial 30 min mmHg
(femoral)
1572 1 PAS . Nac_J Pletismografia de 1h mmHg
invasivo cauda
1655 | 1 PAM e || BRI SR T ND mmHg
(carétida)
1705 | 1 PAS/PAD _Nao PlelEmegiit g ND mmHg
invasivo cauda

Legenda: N° ID (numero de identificagdo); Est. (NUmero do estudo); ND (ndo determinado); PAM
(pressao arterial média); PAS (presséo arterial sistolica); PAD (presséo arterial diastélica); mmHg
(milimetros de mercurio).

4.3

QUALIDADE INTERNA — ROB SYRCLE

A validade interna dos estudos é determinada pelo quanto dos resultados do

estudo esta relacionada ao efeito da intervencdo e nao devido a influéncia de
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enviesamentos nos resultados, que pode levar a baixa qualidade metodoldgica dos
estudos basicos (CAMARADES, 2022). A partir disso, a avaliagcdo da qualidade
interna, bem como o risco de viés, realizados com o auxilio da ferramenta RoB
SYRCLE, apresentaram um julgamento geral de risco de viés incerto (Quadro 9).
Somente para as trés perguntas referentes aos vieses de atrito, relatério e outros
vieses, a maioria das publicagcdes apresentou um risco de viés baixo, enquanto que
apenas sete publicagdes relataram explicitamente algum tipo de conduta de alto risco
de viés. Contudo, para as perguntas — 1 a 7 — relacionadas aos tipos de vieses de
selecdo, desempenho e detecgéo, apresentaram, em sua maioria, risco incerto de
viés, devido a falta de relato nas publica¢des incluidas de informacgdes a respeito
desses quesitos.

As publicagdes incluidas neste trabalho ndo se preocuparam em relatar se a
sequéncia de alocacgao foi gerada e aplicada adequadamente, se os animais foram
aleatoriamente alojados durante o experimento, assim como, se os tratadores e os
experimentadores eram “cegos” sobre o tratamento dos animais e se 0os animais foram
selecionados aleatoriamente para a avaliacdo dos resultados. Na ciéncia basica é
comum que artigos sejam publicados sem informacdes sobre a alocagao ocultada,
randomizacao, cegamento dos avaliadores para o tratamento e avaliagdes cegas dos
resultados, contudo esse tipo de conduta pode superestimar os efeitos do tratamento
(BAHADORAN et al., 2020). Por isso, o relato adequado sobre a condugao
metodoldgica do estudo, assim como das analises e resultados, implica diretamente
na qualidade e validade do mesmo para as revisdes sistematicas.

E de suma importancia que os revisores sistematicos possam avaliar a
qualidade interna adequadamente para, assim, evitar que o efeito visto na MA seja
superestimado, diminuindo as falhas na traducdo dos experimentos basicos para o
ambiente clinico. Outras revisdes no campo da pesquisa basica também encontraram
um resultado semelhante, onde o julgamento geral de risco de viés foi incerto
(BOLZAN, 2020; MARCHETTO, 2022). Uma alternativa para diminuir essas falhas no
relatorio das informacgdes, seria a utilizagdo de guias de pratica desenvolvidos para
melhorar o relato metodolégico dos estudos em animais. Como exemplo podemos
citar as diretrizes para relatorio em pesquisa em animais ARRIVE, o checklist
operacionalizado de relatérios da Nature e as ferramentas do CAMARADES
(CAMARADES, 2022; CRAMOND et al., 2016; PERCIE DU SERT et al., 2020). Além

disso, um planejamento mais rigoroso como o pré-registro de projetos, protocolos e a
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disponibilidade de dados poderiam evitar comportamentos que afetem a qualidade
dos estudos (SPANAGEL, 2022). Com isso, o0 pré-registro, como ocorre em revisdes
sistematicas, possibilita que a supressdo de resultados negativos seja evitada
(MARCHETTO, 2022).

Quadro 9 — Resultado da avaliagao do risco de viés (RoB SYRCLE).
N°ID 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
5 Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
30 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
135 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
165 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
166 | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
221 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
254 | Incerto | Nao | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim [ Nao
292 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
316 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
403 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
424 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Nao
460 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
521 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
532 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
534 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
580 | Incerto| Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
602 | Incerto | Sim Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
842 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
843 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
930 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
934 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
958 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
1024 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1061 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1067 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Nao
1147 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1285 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1286 | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
1348 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1360 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
1382 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim
1395 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1417 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Nao | Incerto
1423 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1470 | Incerto | Sim Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1490 | Incerto | Incerto | Nao | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim | Incerto
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1491 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1492 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Nao
1502 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1555 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1572 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
1655 | Incerto | Incerto | Sim | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Sim

1705 | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Incerto | Sim | Sim | Incerto
N° ID (namero de identificacdo). Resultados da ferramenta RoB da SYRCLE para a revisao sistematica
(dados da revisora). A primeira coluna faz uma mencdo ao numero de identificagdo (N° ID) das
publicagdes incluidas. As colunas subsequentes reportam dez perguntas de sinalizagdo avaliadas a
partir dos estudos incluidos para investigar diversos riscos de viés, sao elas: 1- alocagdo adequada; 2-
grupos semelhantes no inicio do experimento; 3- alocagdo ocultada; 4- alojamento aleatério; 5-
cegamento para o tratamento; 6- aleatorizagédo para avaliagdo dos resultados; 7- avaliagdo cega; 8-
desfecho adequadamente abordado; 9- isencdo da selegcao de resultados e, 10- isengdo de outros
vieses. Esses itens sdo classificados nos tipos de risco de viés de selecdo (1, 2 e 3), viés de
desempenho (4 e 5), viés de detecgéo (6 e 7), viés de relatorio (8 e 9) e outros vieses (10). Para cada
pergunta foram atribuidas as respostas “sim”, “ndo” e “incerto”, que correspondem a “baixo”, “alto” e
“incerto” risco de viés, respectivamente (HOOIJMANS et al., 2014).

4.4 META-ANALISE
4.41 Tamanho de efeito global

Como estava pré-estabelecido em nosso protocolo, precisaria de no minimo
30 estudos elegiveis para a condugao da MA, por isso a PAM foi a medida escolhida,
enquanto que a PAS nao alcangou o numero minimo de estudos. Um total de 30
publicacdes, incluindo 59 estudos e 872 animais, que mediram a PAM foram incluidos
na MA. Com base no modelo de efeitos aleatérios, a estimativa do efeito global
apresentou uma diminuigdo da PAM em ratos tratados com antidepressivos
comparado ao controle, mas com um tamanho de efeito muito baixo, ndo significativo
e alta inconsisténcia (Hedges’g = -0,06; IC 95% [- 0,40; 0,27]; 1> = 74,60%, Z = -0,39,
p =0,70, k =59) (Figura 11).

Dessa forma, os resultados indicam que nao ha efeito dos antidepressivos
sobre a pressao arterial média de ratos. As variagdes nas caracteristicas do sujeito —
idade, espécie e sexo dos animais —, no desenho experimental e ainda o baixo
tamanho amostral dos experimentos basicos tém a capacidade de diminuir o poder do
tamanho de efeito estimado na MA (POUND et al., 2004). Também pode haver uma
influéncia no poder estatistico quando ha uma interagéo entre tratamento e sexo,
consequentemente na validade dos achados das MA (BERRY, 2018). Nao podemos

descartar também a contribuicdo da variedade de antidepressivos nos estudos
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apresentados, que foram agrupados para a MA, visto que o tamanho amostral era
pequeno para serem analisados separadamente.

Além disso, a falha no relatério metodolégico de informagdes como néo
mencao a alocacdo e randomizacdo pode superestimar os efeitos do tratamento
(BAHADORAN et al., 2020), ou como neste trabalho, subestimar o efeito. Ainda, os
resultados encontrados neste trabalho podem ter sofrido influéncia da qualidade
interna dos estudos basicos incluidos ser incerta, onde a falta de informacdes sobre
os estudos pode ter implicado diretamente na conducao e analise desta revisao, o que
dificulta a conclusdo sobre qual o efeito dos antidepressivos na pressao arterial de
ratos. Sabendo que a pesquisa basica é o que da suporte a ensaios pré-clinicos e
clinicos, muito ainda temos a discutir sobre como idealizar, executar e relatar a

pesquisa basica.
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Figura 11 — Grafico de floresta com os estudos. O grafico apresentado neste estudo foi diretamente
retirado do software meta-essentials, por esta raz&o, os termos estdo descritos em inglés. O eixo X
forma a escala de tamanho de efeito (effect size), plotada na parte superior do grafico. Cada linha,
exceto a ultima, representa a estimativa de tamanho de efeito de um estudo na forma de um ponto
(circulos azuis) e um intervalo de confianca (IC 95%, linhas horizontais). A ultima linha (cinza)
representa o tamanho de efeito combinado dos estudos (CES). A linha central (0) representa a auséncia
de efeito e os estudos localizados a sua esquerda indicam e diminuicdo da PAM enquanto que, os
estudos localizados a sua direita indicam aumento da PAM apds o tratamento com antidepressivos.

4.4.2 Analise de viés de publicagao

Para verificar a simetria do grafico em funil, a medida de precisdo usada no
eixo y (eixo vertical) foi o erro padréo e a estimativa do tamanho de efeito dos estudos
foi plotada no eixo horizontal (Figura 12). Nesse grafico, observa-se que as
estimativas de efeito se difundiram na parte central do grafico, onde ha um equilibrio
visual entre as estimativas de efeito que favorecem tanto o tratamento com
antidepressivos quanto o controle. Complementarmente, realizamos a analise
estatistica “trim-and-filP’ que resultou na auséncia de estudos faltantes para ambos os

lados do grafico (Figura 12).
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Além disso, devido as limitagbes visuais e a subjetividade do grafico de funil,
a simetria do funil foi testada com o método estatistico “Egger’s regression”, que
indicou que os pequenos estudos nao tiveram um efeito significante sobre o tamanho
de efeito global capaz de infla-lo (Z = 0,34; p = 0,72; intercept = 1,94; IC 95% [-2,13;
6,01]). A partir desses resultados, ha uma auséncia aparente de viés de publicagao,
devido ao equilibrio nas estimativas de efeito, a auséncia de estudos faltantes e a nao
influéncia de estudos pequenos. Contudo, todos esses achados diferem da tendéncia
da divulgacéo seletiva de resultados favoraveis a hipétese e significativos, que leva a
supressao das publicagdes de resultados desfavoraveis a hipétese e sem significancia
estatistica que ameacam a validade das MA e levam ao viés de publicagcédo
(BAHADORAN et al., 2020; LIN; CHU, 2018).
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Figura 12 — Grafico de funil e “trim-and-fill”’ para estimativa de riscos de viés de publicagdo. O
gréfico apresentado neste estudo foi diretamente retirado do software meta-essentials, por esta razéo,
os termos estdo descritos em inglés. Erro padrdo (standard error); tamanho de efeito (effect size);
estudos (studies); tamanho de efeito combinado (combined effect size); pontos adicionados (imputed
data points) e tamanho de efeito combinado ajustado (CES adjusted). Os tamanhos dos efeitos (pontos
azuis) sdo calculados a partir de n = 59 estudos e plotados contra seus erros padrao, criando um grafico
de funil (linhas laranjas). A analise trim-and-fill ndo identificou estudos ausentes.

4.4.3 Analise de subgrupo

Como sexo é uma fonte potencial de heterogeneidade, que pode ter impacto
sobre a intervengao, realizamos esta andlise de subgrupo (Figura 13). Quando
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analisados os sexos separadamente, os ratos machos apresentaram uma diminuigao
da PAM, com tamanho do efeito muito baixo, néo significativo e alta inconsisténcia
(Hedges’'g =-0,13; IC 95% [ -0,58; 0,32]; I? = 79,56%, k = 40). Quanto as ratas, estas
apresentaram um aumento na PAM, com tamanho de efeito muito baixo, ndo
significativo e baixa inconsisténcia (Hedges’'g = 0,12; IC 95% [-0,29; 0,53]; 1> = 49,05%,
k =17). Aqueles com sexo nao especificado apresentaram uma diminuigdo moderada
nao significativa da PAM e alta inconsisténcia (Hedges’'g = -0,74; IC 95% [-2,55; 1,07];
I =76,73%, k = 2). Esses resultados indicam que o sexo ndo parece influenciar de
forma significativa o tamanho de efeito, mas, ainda assim, parece mostrar que a
resposta da PAM pode diferir entre os ratos machos e fémeas tratados com
antidepressivos. Ainda, indica que os estudos em fémeas parecem ser
metodologicamente mais semelhantes, devido a baixa inconsisténcia, enquanto que
estudos em machos parecem diferir mais. Devido a prevaléncia de estudos com
animais machos na pesquisa basica em detrimento das fémeas (BERRY, 2018), seria
de se supor maior consisténcia nos dados para machos, mas observamos o contrario

em nosso estudo.
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Figura 13 — Grafico de floresta com os estudos e subgrupos. O grafico apresentado neste estudo
foi diretamente retirado do software meta-essentials, por esta razdo, os termos estdo descritos em
inglés. O eixo X forma a escala de tamanho de efeito (effect size), plotada na parte superior do grafico.
Cada linha, exceto a ultima e os circulos bordd, representa a estimativa de tamanho de efeito de um
estudo na forma de um ponto (circulos azuis) e um intervalo de confianga (IC 95%, linhas horizontais).
Os trés circulos bordd representam a estimativa de tamanho de efeito do subgrupo analisado, as
fémeas, os machos e os ndo determinados, respectivamente. A ultima linha representa o tamanho de
efeito combinado dos estudos (CES; circulo verde). A linha central (0) representa a auséncia de efeito
e os estudos localizados a sua esquerda indicam e diminuicdo da PAM enquanto que, os estudos
localizados a sua direita indicam aumento da PAM apés o tratamento com antidepressivos.
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5CONCLUSAO

De modo geral, as caracteristicas qualitativas relacionadas a populagéao,
intervencao e desfecho dos estudos foram bastante variaveis. A falta de informacdes
no relatério metodoldgico indica uma validade interna desconhecida nas publicagdes
dessa literatura. Em nosso estudo, observamos que os antidepressivos néo tém efeito
significativo sobre a pressao arterial tanto de ratos machos quanto de fémeas.
Portanto, esses resultados nos permitem concluir que os efeitos dos antidepressivos
sobre a pressao arterial em ratos s&o inconclusivos e que isso pode ser devido a falhas
no relatério metodologico, condugao e analise de dados na ciéncia basica. Por isso,
mais discussdes entre os grupos de pesquisa sobre estratégias para ideacao,
execucgao e relato de dados sao necessarias para que mais estudos sejam realizados
e relatados de forma transparente para nos permitir responder a nossa pergunta e

outras.



62

6 LIMITACOES E PERSPECTIVAS
6.1 LIMITACOES

No presente trabalho limitamos a nossa pesquisa a apenas trés bases de
dados eletrébnicas e ndo pesquisamos na literatura cinzenta. Também, devido ao
tamanho amostral pequeno, ndo realizamos mais analises de subgrupos (por
exemplo, anestesia, métodos e doses) e de sensibilidade que poderiam mostrar mais
informacgdes a respeito da heterogeneidade. Além disso, todas as etapas e analises
foram realizadas e conferidas por apenas uma revisora, o que pode ter oportunizado

0 aparecimento de vieses nas etapas da RS e também da MA.
6.2 PERSPECTIVAS

A partir a variabilidade dos resultados, em especial, 0 de que nenhuma das
publicacdes incluidas utilizaram ambos os sexos em seus estudos, pensamos em
explorar o desenvolvimento e condugéo de protocolos experimentais delineados com
relatos detalhados e transparentes. Como exemplo, estudar os efeitos de um farmaco
ISRS — a Fluoxetina — administrado por diferentes vias e em diferentes tempos de
tratamento na pressao arterial de ratos machos e fémeas medida por diferentes
métodos de avaliagdo. Com o intuito de suportar a nossa hipétese de que ha
dimorfismo sexual nos efeitos pressoéricos induzidos por antidepressivos e também

para diminuir os riscos de vieses e elevar a validade interna do trabalho.
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APENDICE A - ESTUDO PILOTO

Projeto: Efeitos presséricos distintos em ratos machos e fémeas por uso de

antidepressivos: uma revisao sistematica e meta-analise.

SBFTE 2021 congress abstract — Blood pressure effects in male and female rats
due to antidepressant use: A systematic review and meta-analysis pilot:
Antidepressants (AD), due to their different mechanisms of action, can modulate the
availability of neurotransmitters, regulate receptors and enzymes, and lead to
remodeling of physiological responses, including blood pressure control. Furthermore,
despite the differences between male and female hormonal mechanisms, responses
to treatment with ADs may also diverge, leading to the development of distinct pressor
effects. The question arises: Does the use of antidepressants induce different blood
pressure effects in male and female rats? A systematic review and meta-analysis were
planned to answer the question, which includes creating a search strategy,
inclusion/exclusion criteria, and planning data extraction and analysis. Initially,
searches were performed on variations of terms related to population (rats),
intervention (antidepressant), and outcome (blood pressure) in Medline (via Pubmed),
SCOPUS, and EMBASE databases. All publications (n = 2863) returned from searches
were exported to EndNote X9 for duplicate exclusion (n = 299) and selection. To get
an overview of the extensive library, a pilot study was carried out. For this, we used
the "randbetween" function of the Excel application to select 29 publications randomly;
among them, those that did not meet the inclusion and exclusion criteria were excluded
(n=23), and a total of 6 publications in any language that described the pressor effects
of animals treated with ADs, were included. A single reviewer performed the selection,
qualitative data extraction, and metaanalysis. Results: In preliminary results, most
studies used Wistar rats (83,33%), males (83,33%), the intraperitoneal route for AD
administration (50%), and the cannulation of the artery method for blood pressure
measurement (50%). The decreasing prevalence for each class of ADs found was:
selective serotonin reuptake inhibitors (50%), tricyclic antidepressants (16,66%),
monoamine oxidase inhibitors (16,66%), and serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors (16,66%). A total of 8 studies (91 subjects) were included in the meta-
analysis. The standardized mean differences observed ranged from -0,46 to 2,75, with
most estimates being positive (75%), in favor of a blood pressure effect of ADs
treatments. Based on the random-effects model (Hedges'g = 0,9273 95% CI: 0,18-
1,67), the mean result differed significantly from zero (p=0,0148) and appeared to be
heterogeneous (1> = 60,18). Trim-and-fill (value = 0,00) and Egger regression test (p =
0,061) did not indicate any asymmetry of the funnel plot. These results are indicative
of the blood pressure effects resulting from the use of ADs. The contribution of sex to
heterogeneity should be investigated in the meta-analysis through subgroup analysis.
In addition, further studies should be carried out to identify the influence of sex and
ADs in modulating blood pressure parameters to improve understanding of the
possible mechanisms associated with these responses.

1. Pesquisadora: Thayna Marinho dos Santos
1.1. Bases de dados para pesquisa:

a) Medline (via Pubmed)

b) Scopus
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c) Embase
1.2. Data da pesquisa: 19 de julho de 2021
1.3. Estratégia de busca:

As palavras-chave selecionadas sédo variagdes para pressao arterial (#1) e
ratos (#2). Os antidepressivos (#3) pesquisados foram adaptados daqueles listados
por Ramos-Hryb et al. 2019. A combinacao de termos de busca e filtros foi aplicada
de acordo com a singularidade de cada base de dados para realizar uma busca
abrangente e sensivel.

1.4. Resultados da busca:
a) Medline (via Pubmed)

Quadro 1 — Resultado da busca na base de dados eletrénica Medline (via Pubmed).

ID da Termos Total da
pesquisa pesquisa

#1 AND | ((("blood pressure/drug effects"[MeSH Terms]) AND (rats|[MeSH 314
#2 AND | Terms])) OR ("rodent control/drug effects"[MeSH Terms])) AND

#3 (CCCCCCCCCCCCCeeceeeeccccccccccceeccceeccccccccccccccccccceeeceeecccccccccccccececcs
sri[Title/Abstract]) OR (ssris[Title/Abstract])) OR ("selective
serotonin reuptake inhibitor"[Title/Abstract])) OR ("selective
serotonin reuptake inhibitors"[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 (snri[Title/Abstract])) OR
(snris[Title/Abstract])) OR ("serotonin and noradrenaline reuptake
inhibitors"[Title/Abstract])) OR ("serotonin and noradrenaline
reuptake inhibitor"[Title/Abstract])) OR ("serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors"[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 (tca[Title/Abstract])) OR (tcas[Title/Abstract])) OR ("tricyclic

antidepressant"[Title/Abstract])) OR ("tricyclic
antidepressants"[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  (sari[Title/Abstract])) OR
(saris[Title/Abstract])) OR ("serotonin antagonist and reuptake
inhibitor"[Title/Abstract])) OR ("serotonin antagonist and reuptake
inhibitors"[Title/Abstract])) OR ("etoperidone"[Title/Abstract])) OR
("mepiprazole"[Title/Abstract])) OR ("nefazodone"[Title/Abstract]))
OR ("trazodone"[Title/Abstract])) OR (nri[Title/Abstract])) OR
(nris[Title/Abstract])) OR ("noradrenaline reuptake
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inhibitor"[Title/Abstract])) OR ("noradrenaline reuptake
inhibitors"[Title/Abstract])) OR ("norepinephrine reuptake
inhibitor"[Title/Abstract])) OR ("norepinephrine reuptake
inhibitors"[Title/Abstract])) OR ("atomoxetine"[Title/Abstract])) OR
("reboxetine"[Title/Abstract])) OR ("viloxazine"[Title/Abstract])) OR
(ndri[Title/Abstract])) OR (ndris[Title/Abstract])) OR ("norepinephrine
dopamine reuptake inhibitor"[Title/Abstract])) OR ("norepinephrine
dopamine reuptake inhibitors"[Title/Abstract])) OR ("noradrenaline
dopamine reuptake inhibitor"[Title/Abstract]))) OR (noradrenaline

dopamine reuptake inhibitors[Title/Abstract])) OR
("bupropion"[Title/Abstract])) OR
("dexmethylphenidate"[Title/Abstract])) OR
("methylphenidate"[Title/Abstract])) OR (teca[Title/Abstract])) OR
(tecas|[Title/Abstract])) OR ("tetracyclic
antidepressant"[Title/Abstract])) OR ("tetracyclic

antidepressants"[Title/Abstract])) OR ("amoxapine"[Title/Abstract]))
OR ("maprotiline"[Title/Abstract])) OR ("mianserin"[Title/Abstract]))
OR ("mirtazapine"[Title/Abstract])) OR (maoi[Title/Abstract])) OR
(maois[Title/Abstract])) OR ("monoamine oxidase
inhibitor"[Title/Abstract])) OR ("monoamine oxidase
inhibitors"[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]))
Filters: Other Animals, MEDLINE

Na primeira coluna esta a identificagdo da pesquisa (ID da pesquisa) com as combinagdes entre os
conjuntos de termos; na segunda coluna esta presente o conjunto de termos com operadores
booleanos utilizados na busca; na terceira coluna estd o numero final de publicacdes obtidas na
pesquisa dentro da base de dados eletrénica Medline (via Pubmed). Fonte: A autora (2021).

b) Scopus
Quadro 2 — Resultado da busca na base de dados eletrbnica Scopus.
ID da Termos Total da
pesquisa pesquisa
#1 AND | INDEXTERMS("blood pressure") AND INDEXTERMS(rat) AND 443
#2 AND | INDEXTERMS("antidepressive agents") OR
#3 INDEXTERMS("antidepressant drugs") OR TITLE-ABS(ssri) OR

TITLE-ABS(ssris) OR TITLE-ABS("selective serotonin reuptake
inhibitor") OR TITLE-ABS("selective serotonin reuptake inhibitors")
OR TITLE-ABS(fluoxetine) OR TITLE-ABS(citalopram) OR TITLE-
ABS-KEY (escitalopram) OR TITLE-ABS(fluvoxamine) OR TITLE-
ABS(paroxetine) OR  TITLE-ABS(sertraline) OR  TITLE-
ABS(dapoxetine) OR TITLE-ABS(snri) OR TITLE-ABS(snris) OR
TITLE-ABS("serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors") OR
TITLE-ABS("serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor")
OR  TITLE-ABS("serotonin and norepinephrine  reuptake
inhibitors") OR TITLE-ABS("serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitor") OR TITLE-ABS(duloxetine) OR TITLE-
ABS(levomilnacipran) OR TITLE-ABS(sibutramine) OR TITLE-
ABS(bicifadine) OR  TITLE-ABS(venlafaxine) OR  TITLE-
ABS(desvenlafaxine) OR TITLE-ABS(milnacipran) OR TITLE-
ABS(tca) OR TITLE-ABS-KEY (tcas) OR TITLE-ABS("tricyclic
antidepressant") OR TITLE-ABS-KEY ("tricyclic antidepressants")
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OR TITLE-ABS(amitriptyline) OR TITLE-ABS(clomipramine) OR
TITLE-ABS(desipramine) OR TITLE-ABS(dosulepin) OR TITLE-
ABS(doxepin) OR  TITLE-ABS(imipramine) @ OR  TITLE-
ABS(lofepramine) OR TITLE-ABS(melitracene) OR TITLE-
ABS(nortriptyline) OR  TITLE-ABS(opipramol) OR  TITLE-
ABS(protriptyline) OR TITLE-ABS(trimipramine) OR TITLE-
ABS(sari) OR TITLE-ABS(saris) OR TITLE-ABS("serotonin
antagonist and reuptake inhibitor") OR TITLE-ABS(serotonin AND
antagonist AND reuptake AND inhibitors) OR TITLE-
ABS(etoperidone) OR TITLE-ABS(mepiprazole) OR TITLE-
ABS(nefazodone) OR TITLE-ABS-KEY (trazodone) OR TITLE-
ABS(nri) OR TITLE-ABS(nris) OR TITLE-ABS("noradrenaline
reuptake inhibitor") OR TITLE-ABS("noradrenaline reuptake
inhibitors") OR TITLE-ABS("norepinephrine reuptake inhibitor") OR
TITLE-ABS("norepinephrine reuptake inhibitors") OR TITLE-
ABS(atomoxetine) OR TITLE-ABS(reboxetine) OR TITLE-
ABS(viloxazine) OR TITLE-ABS(ndri) OR TITLE-ABS(ndris) OR
TITLE-ABS("norepinephrine dopamine reuptake inhibitor") OR
TITLE-ABS("norepinephrine dopamine reuptake inhibitors") OR
TITLE-ABS("norepinephrine and dopamine reuptake inhibitor") OR
TITLE-ABS("norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors")
OR TITLE-ABS("noradrenaline dopamine reuptake inhibitor") OR
TITLE-ABS("noradrenaline dopamine reuptake inhibitors") OR
TITLE-ABS(bupropion) OR TITLE-ABS(dexmethylphenidate) OR
TITLE-ABS(methylphenidate) OR TITLE-ABS(teca) OR TITLE-
ABS-KEY (tecas) OR TITLE-ABS("tetracyclic antidepressant") OR
TITLE-ABS("tetracyclic antidepressants") OR TITLE-
ABS(amoxapine) OR TITLE-ABS(maprotiline) OR  TITLE-
ABS(mianserin) OR  TITLE-ABS(mirtazapine) OR  TITLE-
ABS(maoi) OR TITLE-ABS(maois) OR TITLE-ABS("monoamine
oxidase inhibitor") OR TITLE-ABS("monoamine oxidase inhibitors")
OR TITLE-ABS(isocarboxazid) OR TITLE-ABS(moclobemide) OR
TITLE-ABS(phenelzine) OR TITLE-ABS(pirlindole) OR TITLE-
ABS(selegiline) OR TITLE-ABS(tranylcypromine) AND (LIMIT-TO
( DOCTYPE, "ar"))

Na primeira coluna esta a identificagdo da pesquisa (ID da pesquisa) com as combinagdes entre os
conjuntos de termos; na segunda coluna estd o conjunto de termos com operadores booleanos
utilizados na busca; na terceira coluna esta o numero final de publicagbes obtidas na pesquisa dentro
da base de dados eletrbnica Scopus. Fonte: A autora (2021).

c) Embase
Quadro 3 — Resultado da busca na base de dados eletronica Embase.
ID da Termos Total da
pesquisa pesquisa

#1 AND #2 | ('blood pressure'/exp OR 'blood pressure') AND ('rat'/exp OR 'rat') 2106

AND #3 | AND (‘antidepressant agent'/exp OR 'antidepressant agent') OR
'serotonin  uptake inhibitor':itiab OR  fluoxetine:tiab OR
citalopram:tiab OR escitalopram:ti,ab OR fluvoxamine:tiab OR
paroxetine:tiab OR sertraline:tiab OR dapoxetine:tiab OR
'serotonin noradrenalin reuptake inhibitor":ti,ab OR duloxetine:ti,ab
OR levomilnacipran:ti,ab OR sibutramine:ti,ab OR bicifadine:ti,ab
OR venlafaxine:ti,ab OR desvenlafaxine:ti,ab OR milnacipran:ti,ab
OR 'tricyclic antidepressant agent"ti,ab OR amitriptyline:ti,ab OR
clomipramine:tiab OR desipramine:tiab OR dosulepin:tiab OR
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doxepin:tiab OR imipramine:tiab OR lofepramine:tiab OR
melitracen:ti,ab OR nortriptyline:tiab OR opipramol:tiab OR
protriptyline:ti,ab OR  trimipramine:ti,ab OR 'serotonin
antagonist':tiab OR 'reuptake inhibitor"ti,ab OR etoperidone:ti,ab
OR mepiprazole:ti,ab OR nefazodone:ti,ab OR trazodone:ti,ab OR
'noradrenalin uptake inhibitor'itiab OR atomoxetine:tiab OR
reboxetine:ti,ab OR viloxazine:ti,ab OR 'norepinephrine dopamine
reuptake inhibitor':ti,ab OR bupropion:ti,ab OR
dexmethylphenidate:ti,ab OR methylphenidate:ti,ab OR 'tetracyclic
antidepressant agent"ti,ab OR amoxapine:ti,ab OR
maprotiline:tiab OR mianserin:tiab OR mirtazapine:tiab OR
'monoamine oxidase inhibitor':itiab OR isocarboxazid:ti,ab OR
moclobemide:tiab OR phenelzine:tiab OR pirlindole:tiab OR
selegiline:tiiab OR tranylcypromine:tiab AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 'animal experiment'/de AND
'article'/it

Na primeira coluna esta a identificagdo da pesquisa (ID da pesquisa) com as combinagdes entre os
conjuntos de termos; na segunda coluna estd o conjunto de termos com operadores booleanos
utilizados na busca; na terceira coluna esta o numero final de publicagbes obtidas na pesquisa dentro
da base de dados eletronica Embase. Fonte: A autora (2021).

2. Critérios de inclusao e exclusao, triagem de publicagoes

2.1.
2.2.

2.3.

24,

Revisor: Uma revisora

Fases da triagem:

Fase 1 — Titulo e Resumo;

Fase 2 — Texto completo

Critérios de inclusao:

a)

b)

c)

Tipo de publicacdo: Somente artigos originais completos de qualquer
idioma publicados até a data de busca.

Populacdo: Ratos de qualquer sexo, idade ou linhagem.

Desenho do estudo: Qualquer tipo de desenho de estudo. Todos os tipos
de publicagdes contendo estudos que descrevam os efeitos pressoricos de
qualquer classe de antidepressivo incluido nesta revisdo em comparacao
com animais controle, independente da randomizagao.

Intervencdo: Farmacos antidepressivos administrados por qualquer via,
dose e duracao de tratamento.

Comparador: Ratos tratados com veiculo, salina e sem tratamento.
Desfecho: Medidas de efeito pressorico (presséao arterial média, sistélica ou
diastdlica) em testes invasivos ou ndo invasivos com medida de disperséo
(desvio padrdo) ou dados que permitem o calculo (média, tamanho

amostral, erro padrédo da média).

Critérios de exclusao
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a) Tipo de publicagdo: Revisdes narrativas, revisdes sistematicas, meta-

analises, cartas, editoriais, indisponibilidade de artigo completos ou

duplicatas.

b) Populagéo: Estudos ex vivo, in vitro, in silico, em humanos ou qualquer

especie que nao esteja entre a populagao de interesse.

c) Desenho do estudo: Estudos com farmacos antidepressivos sem um grupo

controle separado.

d) Intervencdo: Tratamento com farmacos antidepressivos nao listados ou

experimentos sem grupo controle.

e) Comparador: Experimentos que o grupo comparador € apenas outro

farmaco antidepressivo, sem grupo controle.

f) Desfecho: Aqueles que ndo mostram os dados das medidas de efeitos

pressoricos de interesse ou que n&o permitam o calculo.

3. Extracao de dados:

Os dados qualitativos referentes a identificacdo do estudo, populacdo e a

intervencao foram extraidos do texto. Enquanto que os dados quantitativos referentes

ao desenho do estudo e ao desfecho foram extraidos do texto, tabela numérica ou

graficos por meio da régua digital do Adobe Reader.

Quadro 4 — Informacbes extraidas dos estudos incluidos.

Dados qualitativos

Identificagao

Autor; ano; revista; volume e nUmero

do estudo
Populagao Espécie; linhagem; sexo; nivel de anestesia; idade.
n Nome do antidepressivo; classe de antidepressivo; dose; via de
Intervencgao g ~ . ~
administracao; duracéo do tratamento.
Tipo de medida de efeito pressoérico (pressado arterial média,
Desfecho o RN ) . : . .
sistélica ou diastdlica); tipo de método (invasivo ou ndo-invasivo).
Dados quantitativos
Desenho do | Numero de animais por grupo; numero de comparagdes com o
estudo grupo controle e tipo de controle.
Efeito pressérico em mmHg (pressao arterial média, sistélica ou
Desfecho diastdlica) obtidos pela média, erro padrao da média e desvio

padrao da média. Na auséncia do desvio padrao, o calculo foi feito
a partir do erro padrao da média.

Fonte: A autora (2021).

4. Analise de dados:

4.1. Dados qualitativos: sintese narrativa estruturada em torno do resultado

relacionado ao efeito pressorico.
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4.2. Dados quantitativos — meta-analise: Software Jamovi, programa gratuito para
calculo do tamanho do efeito combinado; grafico de floresta e heterogeneidade.

4.2.1. Viés de publicagao: trim-and-fill e grafico de funil.

5. Resultados do estudo piloto
5.1. Fluxograma Prisma

Todas as publicagdes (n = 2863) retornadas das pesquisas foram exportadas para o
EndNote X9 para exclusao de duplicatas (n = 299) e sele¢cdo. Para obter uma visédo
geral dessa ampla biblioteca € que foi realizado este estudo piloto. Para isso, utilizou-
se a funcado "randbetween" do aplicativo Excel para selecionar aleatoriamente 29
publicagdes, dentre elas, aquelas que ndo atenderam os critérios de inclusdo foram
excluidas (n = 23) e um total de 6 publicagées de qualquer idioma que descrevia os
efeitos pressoricos de animais tratados com farmacos antidepressivos, foram

incluidas. Na Figura 1, estao apresentados os resultados de sele¢ao do estudo piloto.



Figura 1 — Fluxograma PRISMA do estudo piloto.

Identificacio

Elegibilidade

Fegistros identificados por meio
de pesguiza na hanco da dados

{(n= 2863}

Begistroz apds a remogdo de duplicatas

(n=2574)

Fuagiztros elacionados
Filoto (n = 1%)

Amigos em texta completa
avaliados para
alagibilidade
(n=221)

Feegistros excluidos
n=7)

Arigos de texto complete
exchudos, por motivos:
Desfecho (h=11)
Intervencdo (=12
Taxto complato ndo

78

* enconrado (n=1)
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[
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Sujeitos (o= 01)
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Fonte: A autora (2021).

5.2. Revisao Sistematica

Nos resultados qualitativos do piloto (Figura 2), a maioria dos estudos foi
realizada em ratos da linhagem Wistar (83,33%; n = 5), machos (83,33%; n = 5), com
utilizagao da via de intraperitoneal (50%; n=3) para administragdo dos farmacos e do
método invasivo (50%; n = 3) para medidas da presséao arterial. A prevaléncia para
cada classe de farmaco antidepressivo, de forma decrescente, foi: inibidores seletivos
da recaptacéao de serotonina (33,33%; n = 2), antidepressivos triciclicos (33,33%; n =
2), inibidores da monoamina oxidase (16,66%; n = 1) e inibidores da recaptacao de

serotonina-noradrenalina (16,66%; n = 1).
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Figura 2 — Resultados da reviséo sistematica do estudo piloto.

StudyID  Lineage Sex Age Compound  Class (lz);ffg) Control Via (z::) Anesthesia Method l\(lre;;l;d o(l:;f::;le %:‘:::;
. Saline + Cannulation of ; ,
Crestani, Wistar  Unclear Unel Fluoxetine 38RI 10 Tween- I?Jt[apm lor2l Yes the femoral Invasive MBP/SEF mmHg
C.C.etal ear toneal DBP
20 artery
Greenberg Uncl Tail- Non.
S etal Wistar Male ear Amitriptyline TCA 10 Saline  Unclear 14 No p]eth}'}s;r:ognp ivasive SBP mmHg
Mute, .
! Cannulation of
V.M. and d .
- Wistar Male Unel Moclobemide MAo 30 CM.C Oral lorld Yes the carotid Invasive MBP/SBP! mmHg
Bodhanka ear I solution artery DEP
r, S.L. -
Towz g Tail-cuft Non
RM.and P28% npje  Adolt Imipramine  TCA 5 Veiculo  Oral n No - e SBP mmHg
Dawley method invasive
Yao, G.
Verissimo, Unel Intraper Cannlation of
y - . 5 . N - .
L.F. et al Wistar Male ear Escitalopram  S5RI 3 Saline itoneal 21 Yes the femoral Invasive MEP mmHg
artery
Vivel, V. Tail-cuff
and Patil, Wistar  Male Adult  Venlafaxine SNRI 20 Safine  [bmaper  Dor No sphyemomane . O SBP mmHg
PA itoneal 30 ‘m eter invasive

Fonte: A autora (2021).

5.3. Meta-analise

Um total de 8 experimentos (91 animais) foram incluidos na meta-analise. As
diferengcas médias padronizadas observadas variaram de -0,4605 a 2,7590, a maioria
das estimativas sendo positivas (75%), e com base no modelo de efeitos aleatérios
(Hedges'g = 0,9292 IC 95% = 0,1753-1,6830), o resultado médio diferiu
significativamente de zero (p = 0,0157) e pareceu ser heterogéneo (1> = 61,03%)
(Figura 3A). Portanto, com base nesses estudos, o tratamento com antidepressivos
parece favorecer o aumento da presséo arterial sistolica. O “trim-and-fill’ (value = 0,00)
e o teste “Egger’s regression” (p = 0,063) (Figura 4A) nao indicaram qualquer

assimetria do grafico de funil (Figura 4B).
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Figura 3 — Resultado do tamanho efeito combinado (A), heterogeneidade (A) e grafico

de floresta do tamanho de efeito (B).
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Figura 4 — Avaliagcédo do viés de publicagdo dos estudos incluidos na meta-analise.

Testes “Trim-and-fill” e “Egger’s regression” (A) e grafico de funil (B).
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APENDICE B — PUBLICACOES INCLUIDAS NA REVISAO SISTEMATICA

N°
ID

Referéncias das publicagoées incluidas

ABASSI, Z.A.; BINAH, O.; YOUDIM, M.B.H.. Cardiovascular activity of
rasagiline, a selective and potent inhibitor of mitochondrial monoamine
oxidase B: Comparison with selegiline. British Journal of
Pharmacology, vol. 143, no. 3, p. 371-378, 2004. DOI:
https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0705962

ABO-ELMATTY, D.M.; ZAITONE, S.A. Topiramate induces weight loss
and improves insulin sensitivity in dietary obese rats: Comparison to
sibutramine. European Review for Medical and Pharmacological
Sciences, vol. 15, p. 1187-1195, 2011.

30

ALPER, R.H. Effects of the selective serotonin reuptake inhibitor
fluoxetine on baroreceptor reflex sensitivity and body weight in young
and old rats. Journals of Gerontology, vol. 47, no. 4, p. B130-B136,
1992. DOI: https://doi.org/10.1093/geronj/47.4.B130

135

BHUIYAN, M.S. et al. Targeting sigma-1 receptor with fluvoxamine
ameliorates pressure-overload-induced hypertrophy and dysfunctions.
Expert Opinion on Therapeutic Targets, vol. 14, no. 10, p. 1009-
1022, 2010. DOI: https://doi.org/10.1517/14728222.2010.509348

165

BRAZ, G.R.F. et al. Serotonin modulation in neonatal age does not
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APENDICE C - PROTOCOLO PROSPERO

Efeitos da pressao arterial em ratos machos e fémeas devido ao uso de

antidepressivos: uma revisao sistematica e meta-analise.

Thayné Marinho dos Santos, Sara Raquel de Oliveira Gomes, Aurea Elizabeth Linder

1. Pergunta de pesquisa
O uso de antidepressivos induz efeitos diferentes na pressao arterial em ratos

machos e fémeas?

2. Contexto e justificativa

Os antidepressivos sdo amplamente utilizados como estratégia terapéutica no
tratamento da depressao, assim como de outras psicopatologias, por serem eficazes
e reduzem a morbidade. Devido aos seus diferentes mecanismos de acdo, os
antidepressivos sao capazes de modular a disponibilidade de neurotransmissores,
regular receptores e enzimas e podem levar ao remodelamento das respostas
fisiologicas, incluindo o controle da presséo arterial. Além disso, apesar do
conhecimento das diferengas nos mecanismos hormonais entre machos e fémeas, as
respostas ao tratamento com antidepressivos também podem divergir, levando ao
desenvolvimento de efeitos pressoricos distintos. Embora muitos estudos com
antidepressivos tenham sido desenvolvidos com ratos, estes por si s6 ndo parecem
permitir conclusdes claras sobre a relagao entre esses medicamentos e a diferenga
entre machos e fémeas quanto a pressao arterial. A partir disso surgiu a pergunta: o
uso de antidepressivos induz efeitos diferentes na pressao arterial em ratos machos

e fémeas?

3. Buscas
Pesquisa abrangente nas bases de dados eletronicas: Embase, MEDLINE (via

PubMed) e Scopus, sem restricdes de idioma e periodo de publicagao.

3.1. Estratégia de busca

As palavras-chave selecionadas sao variagdes para pressao arterial (#1) e
ratos (#2). Os antidepressivos (#3) pesquisados sdo adaptados daqueles listados por
Ramos-Hryb et al. 2019. A combinagéo de termos de busca e filtros foram aplicados
de acordo com a singularidade de cada banco de dados, para fazer uma busca

abrangente e sensivel. A data limite foi 8 de setembro de 2021 (data de busca).



3.1.1. Medline (via Pubmed)

Quadro 1 — Resultado da busca na base de dados eletronica Medline (via Pubmed).
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ID da
pesquisa

Termos

Total da
pesquisa

#1

"blood pressure/drug effects"[MeSH Terms]

110,761

#2

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

1,645,617

#3

("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 ("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])

117,077

#4

((animal [Filter]) AND (medline [Filter]))

6,904,102

#5

#1 and #2

31,762

#6

#1 and #3

1,360

#7

#2 and #3

17,097

#8

#1 and #2 and #3 and #4

294
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Na primeira coluna esta a identificacdo da pesquisa (ID da pesquisa); na segunda coluna esta o
conjunto de termos com operadores booleanos e as combinagdes entre os conjuntos de termos
utilizados na busca; na terceira coluna esta o numero final de publicagbes obtidas na pesquisa dentro
da base de dados eletronica Medline (via Pubmed). Fonte: A autora (2021).

3.1.2. Scopus

Quadro 2 — Resultado da busca na base de dados eletrénica Scopus.

ID da
pesquisa

Termos

Total da
pesquisa

#1

INDEXTERMS ("blood pressure")

505,793

#2

INDEXTERMS (rat)

1,883,464

#3

TITLE-ABS("selective serotonin reuptake inhibitor") OR TITLE-
ABS(fluoxetine) OR TITLE-ABS(citalopram) OR TITLE-ABS-KEY
(escitalopram) OR TITLE-ABS(fluvoxamine) OR TITLE-
ABS(paroxetine) OR TITLE-ABS(sertraline) OR TITLE-
ABS(dapoxetine) OR TITLE-ABS("serotonin and noradrenaline
reuptake inhibitor") OR TITLE-ABS("serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitor") OR TITLE-ABS(duloxetine)
OR TITLE-ABS(levomilnacipran) OR TITLE-ABS(sibutramine)
OR TITLE-ABS(bicifadine) OR TITLE-ABS(venlafaxine) OR
TITLE-ABS(desvenlafaxine) OR TITLE-ABS(milnacipran) OR
TITLE-ABS("tricyclic antidepressant") OR TITLE-
ABS(amitriptyline) OR TITLE-ABS(clomipramine) OR TITLE-
ABS(desipramine) OR TITLE-ABS(dosulepin) OR TITLE-
ABS(doxepin) OR TITLE-ABS(imipramine) OR  TITLE-
ABS(lofepramine) OR TITLE-ABS(melitracene) OR TITLE-
ABS(nortriptyline) OR TITLE-ABS(opipramol) OR TITLE-
ABS(protriptyline) OR TITLE-ABS(trimipramine) OR TITLE-
ABS("serotonin antagonist and reuptake inhibitor") OR TITLE-
ABS(etoperidone) OR TITLE-ABS(mepiprazole) OR TITLE-
ABS(nefazodone) OR TITLE-ABS-KEY (trazodone) OR TITLE-
ABS("noradrenaline  reuptake  inhibitor") OR  TITLE-
ABS("norepinephrine  reuptake inhibitor") OR  TITLE-
ABS(atomoxetine) OR TITLE-ABS(reboxetine) OR TITLE-
ABS(viloxazine) OR TITLE-ABS("norepinephrine dopamine
reuptake inhibitor") OR TITLE-ABS("noradrenaline dopamine
reuptake inhibitor") OR TITLE-ABS(bupropion) OR TITLE-
ABS(dexmethylphenidate) OR TITLE-ABS(methylphenidate) OR
TITLE-ABS("tetracyclic antidepressant") OR TITLE-
ABS(amoxapine) OR TITLE-ABS(maprotiline) OR TITLE-
ABS(mianserin) OR TITLE-ABS(mirtazapine) OR TITLE-
ABS("monoamine oxidase inhibitor") OR TITLE-
ABS(isocarboxazid) OR TITLE-ABS(moclobemide) OR TITLE-
ABS(phenelzine) OR TITLE-ABS(pirlindole) OR  TITLE-
ABS(selegiline) OR TITLE-ABS(tranylcypromine) OR
INDEXTERMS("antidepressant drugs")

117,335

#4

#1 and #2

60,707

#5

#1 and #3

3,130

#6

#2 and #3

17,348

#7

#1 and #2 and #3 and (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar"))

384

Na primeira coluna esta a identificacdo da pesquisa (ID da pesquisa); na segunda coluna esta o
conjunto de termos com operadores booleanos e as combinagdes entre os conjuntos de termos
utilizados na busca; na terceira coluna esta o numero final de publicagbes obtidas na pesquisa dentro
da base de dados eletrbnica Scopus. Fonte: A autora (2021).



3.1.3. Embase

Quadro 3 —

Resultado da busca na base de dados eletronica Embase.
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ID da
pesquisa

Termos

Total da
pesquisa

#1

('blood pressure'/exp OR 'blood pressure')

808,502

#2

(‘'rat'/exp OR 'rat')

2,039,095

#3

'serotonin  uptake inhibitor':tbab OR fluoxetine:itiab OR
citalopram:tiab OR escitalopram:ti,ab OR fluvoxamine:tiab OR
paroxetine:tiab OR sertraline:tiab OR dapoxetine:tiab OR
'serotonin noradrenalin reuptake inhibitor":ti,ab OR duloxetine:ti,ab
OR levomilnacipran:ti,ab OR sibutramine:ti,ab OR bicifadine:ti,ab
OR venlafaxine:ti,ab OR desvenlafaxine:ti,ab OR milnacipran:ti,ab
OR 'tricyclic antidepressant agent'ti,ab OR amitriptyline:ti,ab OR
clomipramine:ti,ab OR desipramine:ti,ab OR dosulepin:tiab OR
doxepin:tiab OR imipramine:tiab OR lofepramine:tiab OR
melitracen:ti,ab OR nortriptyline:tiab OR opipramol:tiab OR
protriptyline:ti,ab OR trimipramine:ti,ab OR 'serotonin antagonist
reuptake inhibitor":ti,ab OR etoperidone:ti,ab OR mepiprazole:ti,ab
OR nefazodone:ti,ab OR trazodone:ti,ab OR 'noradrenalin uptake
inhibitor':ti,ab OR atomoxetine:tiab OR reboxetine:tiab OR
viloxazine:tbab OR 'norepinephrine  dopamine reuptake
inhibitor':ti,ab OR bupropion:ti,ab OR dexmethylphenidate:ti,ab OR
methylphenidate:tiab OR 'tetracyclic antidepressant agent'ti,ab
OR amoxapine:ti,ab OR maprotiline:ti,ab OR mianserin:tiab OR
mirtazapine:tiab OR 'monoamine oxidase inhibitor:ti,ab OR
isocarboxazid:ti,ab OR moclobemide:ti,ab OR phenelzine:ti,ab OR
pirlindole:ti,ab OR selegiline:ti,ab OR tranylcypromine:tiab OR
‘antidepressant agent'/exp OR 'antidepressant agent'

533,900

#4

[embase]/lim AND 'animal experiment'/de AND 'article'/it

2,156,349

#5

#1 and #2

86,949

#6

#1 and #3

19,855

#7

#2 and #3

64,572

#8

#1 and #2 and #3 and #4

1,463

Na primeira coluna esta a identificacdo da pesquisa (ID da pesquisa); na segunda
conjunto de termos com operadores booleanos e as combinagdes entre os conjuntos de termos
utilizados na busca; na terceira coluna esta o numero final de publicagdes obtidas na pesquisa dentro
da base de dados eletronica Embase. Fonte: A autora (2021).

4. Desenho do estudo

coluna esta o

Critério de inclusao: qualquer tipo de desenho de estudo que descreva os

efeitos pressoricos de qualquer classe de antidepressivos adaptados daqueles

listados por Ramos-Hryb et al. [[Ramos-Hryb, A.B., Bahor, Z., McCann, S. et al.

Protocol for a systematic review and meta-analysis of data from preclinical studies

employing forced swimming test.: An update. BMJ Case Reports 2019, 3: 1.
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https://doi.org/10.1136/bmjos-2017-000043] em comparagao com animais controle,

independentemente da randomizacao.
Critério de exclusdo: estudos antidepressivos sem um grupo de controle

separado.

5. Modelo de doen¢a humana

Modelo para estudo das alteragdes cardiovasculares decorrentes do uso de
antidepressivos; hipotensao causada por antidepressivos; hipertensdo causada por
antidepressivos. Efeitos da presséao arterial induzidos por antidepressivos em machos

e fémeas. Diferengas de género no uso de antidepressivos.

6. Animais/populagao
Critério de inclusdo: ratos de qualquer sexo, idade e linhagem.
Critério de excluséao: ex vivo, in vitro, in silico, estudos em humanos e qualquer

especie que nao esteja na populagao de interesse.

7. Intervengaol/exposicao:

Critério de inclusdo: antidepressivos administrados por qualquer via de
administracdo, em qualquer dose ou duragao do tratamento.

Critério de exclusao: tratamento com antidepressivos nao listados ou estudos

apenas com co-tratamento.

8. Comparador/controle
Critério de inclusao: ratos tratados com veiculo ou nao tratados.
Critério de exclusdo: estudos que o grupo comparador é apenas outro

antidepressivo, co-tratamento ou nenhum grupo comparador.

9. Outros critérios de sele¢ao ou limitagoes aplicados

Critérios de inclusao: somente artigos originais em qualquer idioma, publicados
na data da busca.

Critérios de exclusdo: tipos de publicagdo (revisdes narrativas, revisdes
sistematicas, meta-anadlises, resumos de congressos, cartas e editoriais),

indisponibilidade do artigo completo e duplicatas.

10. Desfecho


https://doi.org/10.1136/bmjos-2017-000043

90

Critério de inclusao: afericdo da pressao arterial (pressao arterial média,
sistélica ou diastdlica) em exames invasivos ou nao invasivos com medida de
disperséao (desvio padréo) ou dados que permitem o calculo (média, tamanho amostral
dos grupos, erro padréo).

Critério de exclusao: aqueles que nao apresentam os dados das medidas de

pressao arterial ou nao permitem o calculo.

11. Selecao de estudos e extracao de dados
11.1. Procedimento para seleg¢ao de estudos

Antes da fase de selecao, os estudos obtidos na pesquisa serdo exportados
para um gerenciador de referéncia, para que duplicatas idénticas sejam excluidas
automaticamente e as demais duplicadas manualmente. Sera realizado em duas
fases: a primeira com a analise do titulo e resumo e a segunda com a analise do texto
completo. A selecdo sera realizada por dois revisores independentes, caso haja
discrepancias, elas serao discutidas entre os dois revisores para consenso ou uma

terceira pessoa podera ser consultada para resolvé-las.

11.2. Prioridade dos critérios de exclusao
Fase de selecao 1 — titulo/resumo:
1. Duplicata;
2. Artigo completo indisponivel;
3. Tipo de publicagéo: revisbes narrativas, revisdes sistematicas, meta-
analises, resumos de congressos, cartas e editoriais;
4. Tipo de populacao: ex vivo, in vitro, in silico, estudos em humanos e

qualquer espécie que nao esteja na populagao de interesse.

Fase de selegao 2 — texto completo:
1. Desenho do estudo: estudos antidepressivos sem um grupo controle
separado;
2. Tipo de intervencgdo: tratamento com antidepressivos nao listados ou
estudos apenas com co-tratamento;
3. Comparador/controle: estudos em que o grupo comparador é apenas mais
um antidepressivo, co-tratamento ou nenhum grupo comparador;
4. Desfecho: aqueles que nao apresentam os dados da medida da presséao

arterial ou ndo permitem seu calculo.
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11.3. Métodos para extracdo de dados

Os dados serao extraidos do texto, tabela numérica ou grafico utilizando régua
digital por dois revisores independentes, caso haja discrepancias, estas serdo
discutidas entre os dois revisores para consenso ou uma terceira pessoa podera ser
consultada para resolvé-las. Nos casos em que os dados necessarios nao forem
encontrados no texto, graficos ou material complementar, eles serao solicitados
diretamente aos autores. Quando os dados necessarios ndo forem obtidos, tais

estudos serdo excluidos da analise.

11.3.1. Dados a serem extraidos:
a) Desenho do estudo: tamanho da amostra por grupo (experimental e
controle); grupo comparador (tipo de controle) e numero de comparag¢des com
0 grupo controle.
b) Modelo animal: espécies; linhagem; sexo; nivel de anestesia e idade.
c) Intervencdo de interesse: nome do antidepressivo; classe de
antidepressivos; dose; via de administracado e duragao do tratamento.
d) Desfecho primario: tipo de desfecho (pressao arterial média, sistolica ou
diastdlica); tipo de método (invasivo ou nao invasivo); nome do método;
métrica de resultado (mmHg) e dados de resultado quantitativos (média,
desvio padrao, erro padrao).
e) Desfecho secundario: nenhum planejado.

f) Outros: autor, ano, revista, volume e numero.

12. Risco de viés e/ou avaliagao da qualidade
Utilizando a ferramenta de risco de viés da SYRCLE.
A qualidade dos estudos utilizando a ferramenta SYRCLE RoB sera testada

respondendo as dez questdes com "sim", "ndo" e "incerto", considerando o risco de
viés como "baixo", "alto" e "nao claro" [Hooijmans C.R., Rovers, M.M., de Vries, R.B.
et al. SYRCLE's risk of bias tool for animal studies. BMC Med Res Methodol 2014, 14:
43. https://doi.org/10.1186/1471-2288-14-43]. A avaliagcao da qualidade dos estudos

sera realizada por dois revisores independentes, e caso surjam discrepancias entre

eles, uma terceira pessoa estara avaliando para chegar a um consenso.

13. Estratégia para a sintese de dados

13.1. Abordagem planejada
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Uma sintese narrativa sera realizada e uma meta-analise quantitativa sera
realizada caso seja encontrado um minimo de 30 experimentos contendo o efeito da
pressao arterial resultante. Se uma meta-analise dos achados nao for viavel, a sintese
dos achados sera narrativa e estruturada em torno do resultado. As pontuacdes das

qualidades serao descritas para cada estudo.

13.2. Medida de efeito
O tamanho do efeito para o desfecho pressao arterial sera medido a partir da
diferenca entre as médias dos grupos (diferengca média), expressa em Hedges'g com

intervalo de confianga de 95%.

13.3. Modelos de efeito
Um modelo de efeitos aleatérios sera usado para medidas de resultados,

assumindo uma heterogeneidade entre os efeitos dos estudos.

13.4. Heterogeneidade

A heterogeneidade entre os estudos sera avaliada por meio do | quadrado.

13.5. Outro
A corregdo para comparagdes multiplas com o grupo comparador sera usada

se necessario.

14. Analise de subgrupo
14.1. Analises de subgrupo

A variavel sexo (categdrica) sera analisada quanto ao efeito da pressao.

14.2. Sensibilidade

Nenhuma planejada.

14.3. Viés de publicagao

O viés de publicacao sera estimado usando funil plotting e trim-and-fill.

Afiliacao organizacional da revisao:
Programa de Poés-graduacdo em Farmacologia, Centro de Ciéncias Bioldgicas,
Universidade Federal de Santa Catarina, Campus Universitario Trindade -

Floriandpolis — SC — Brasil. https://farmaco.ufsc.br/
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