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RESUMO

A infertilidade entre casais, segundo estudos,
em 30% dos casos é ocasionada por fatores
masculinos isolados (ERDEMIR et al.,
2014), inumeras causas podem afetar o
sistema reprodutor masculino levando a
infertilidade, entre eles é possivel citar a
obesidade, radiacdo, uso de drogas e
alcoolismo (ERDEMIR et al., 2014 apud
CABLER et al., 2010). Assim como outras
drogas, a utilizacdo de medicacdo
antidepressiva pode estar diretamente
relacionada a distdrbios no aparelho
reprodutor masculino, o que pode acarretar
alteracbes nos parametros reprodutivos em
homens. Estudos epidemioldgicos denotam
que a depressdo e ansiedade ocorrem
comumente em homens com 20 a 60 anos
(WHO, 2017), sendo essa faixa de idade
correspondente  a anos  reprodutivos
masculinos, dessa forma € possivel se
concluir que a presenca de distdrbios mentais
influenciaria a utilizacdo de medicagéo
antidepressiva, 0 que  supostamente
prejudicaria a fertilidade desses homens, uma
vez que o tratamento com antidepressivos
geralmente € um processo duradouro, em

alguns casos, ao longo da vida.

PALAVRAS-CHAVE:
Antidepressive agents, Reproduction,

Infertility, Male rats, Sertraline,

Fluoxetine e Antidepressivos.
ABSTRACT

Infertility among couples, according to
studies, in 30% of cases is caused by isolated
male factors (ERDEMIR et al., 2014),
numerous causes can affect the male
reproductive system leading to infertility,
among them it is possible to mention obesity,
radiation, drug wuse and alcoholism
(ERDEMIR et al., 2014 apud CABLER et
al.,, 2010). Like other drugs, the use of
antidepressant medication may be directly
related to disorders in the male reproductive
system, which can lead to changes in
reproductive parameters in men.
Epidemiological  studies denote that
depression and anxiety commonly occur in
men aged 20 to 60 years (WHO, 2017). Since
this age group is corresponding to male
reproductive years, thus it is possible to
conclude that the presence of mental
disorders would influence the use of
antidepressant medication, which would
supposedly impair the fertility of these men,

since antidepressant treatment.
INTRODUCAO

Como o crescimento anual da incidéncia de
distirbios mentais se tornou um fato, foi
possivel uma maior compreensdo acerca
desses disturbios, bem como o entendimento
das bases bioldgicas, desse modo, foi

possivel propor tratamentos que fossem
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efetivos. O tratamento usual mais empregado
atualmente  corresponde a medicacdo
antidepressiva, 0s antidepressivos sao
classificados de acordo com a atuacdo
farmacoldgica, o que compreende diferentes
classes, como por exemplo a classe dos ISRS
(Inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina), que é considerado primeira linha
de tratamento terapéutico de distarbios como
depressdo, transtorno de  ansiedade
generalizada, transtorno de ansiedade social
e transtorno  obsessivo  compulsivo
(SANDOZ, 2021), por conta dos baixos
riscos de iatrogenia e tolerancia dos pacientes
a altas doses (CRF, 2017). Os ISRS
(Inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina) sdo  representados  pelos
medicamentos conhecido comercialmente
como Fluoxetina, Sertralina, Paroxetina,
Citalopram e Escitalopram, e atuam inibindo
de forma potente e seletiva a recaptacdo da
serotonina, dessa maneira aumentando a
neurotransmissao serotonérgica (MORENO;
MORENO; SOARES; 1999). Em 2017 a
OMS (Organizacdo Mundial da Saude)
estimou que a depressdo afetava em torno de
300 milhdes de pessoas, e em 2019, revelou
que os distarbios mentais representavam
14% da carga global de doengas, dessa
maneira é possivel associar esse fato ao
aumento na utilizacdo de medicacao

antidepressiva nos Ultimos anos, uma vez que

disturbios como a depressdo e ansiedade
ocorrem comumente em homens com 20 a 60
anos (WHO, 2017), sendo essa faixa de idade
correspondente  a anos  reprodutivos
masculinos, € possivel concluir que a
presenca desses disturbios influenciaria a
utilizacdo de medicacdo antidepressiva, 0
que supostamente prejudicaria a fertilidade
desses homens, visto que o tratamento com
essa classe de medicamentos geralmente é

longo, em alguns casos, ao longo da vida.
MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo de uma reviséo literaria de
carater narrativo, foram coletados dados
utilizando a plataforma DeCS (Descritores
em ciéncia da saude), para que fosse possivel
a definicdo das “palavras-chave” para a
execucdo da pesquisa sendo  essas
“antidepressive agents”, “reproduction”,
“infertility”, “male rats”, “sertraline”,
“fluoxetine” e “antidepressivos”.  Foi
oferecida uma preferéncia aos periddicos
submetidos a lingua portuguesa, porém
também foram analisados e empregados
periddicos de outros idiomas, a partir do ano
de 2013. Foram utilizadas as plataformas
EBSCO, PubMed e Scielo, para a selegéo dos
artigos. Apds a andlise dos materiais
disponiveis, foram selecionados trabalhos de
carater experimental que abordassem efeitos
adversos ocasionados na reprodugdo e

fertilidade de ratos machos, por meio da
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utilizacdo dos principais farmacos que
possuem como mecanismo de agéo a inibicéo
seletiva da recaptacdo da serotonina, os ISRS
(Inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina). As diretrizes utilizadas para a
analise dos artigos foram baseadas em
parametros que influenciam a
espermatogénese, como por exemplo,
alteracbes histopatolégicas do aparelho
reprodutor

masculino,  variagdo  de

horménios como LH (hormdnio
luteinizante), FSH (horménio foliculo
estimulante) e testosterona, aumento da
MDA (malondialdeido) e queda nos niveis de
GSH (glutationa). Bem como a analise dos
parametros

espermaticos  (motilidade,

morfologia e concentragéo do

RESULTADOS FINAIS

espermatozoide). Foram selecionados ao
total 10 artigos e 02 trabalhos de concluséo
de curso, sendo excluidos aqueles com
acesso restrito, que abordassem revisoes
literarias ou que realizaram experimentos em
humanos, sendo selecionados no total 03
artigos e 01 trabalho de conclusdo de curso
(TCC), todos de carater experimental. Para
analise dos dados, foi realizado um
embasamento tedrico sobre a disciplina de
toxicologia, e foram verificados aspectos
gerais e mais relevantes que supostamente
seriam afetados no sistema reprodutor
masculino dos animais e que fossem

passiveis de analise e compreensao.

Autor Participantes Tratamento Principais achados
Grupo 1
Placebo FSH?: Diminuigdo dos niveis séricos nos
grupos 3, 4 e 5. E aumento dos niveis
M sericos no grupo 2;
Sertralinan =8 (10 LHP e MDAC: Néo foi possivel observar
mg/kg) alteragBes significativas em comparagéo
com o placebo;
Grupo 3 1 dose diaria do 'I'_est_oste;r_ona: Hotmée diminuicédo nosd
Fluoxetina n = 8 (10 : niveis séricos em todos os grupos, sendo
(ERDEMIR et al., mg/kg) ( ;iiri)ggtlr\g;sivo ainda mais proeminente no grupo 2;
2014) | P b Analise histologica: Baseada na escala de
ou placebo Johnsen, todos os grupos apresentaram
Grupo 4 durante 60 dias um escore menor em comparagio com o
Escitalopramn =8 placebo, sendo mais inferior ainda no
(10 mg/kg) grupo 2. Achados histoldgicos incluem
diminuicéo na quantidade de
Grupo 5 espermatozoides por tabulos (menos de
Paroxetina n = 8 (20 5), poucas espermatides e
mg/kg) espermatozoides tardios.
(ATLI et al., Grupol 1 dose diriade | FSH" Nao foi possivel observar
2016) Placebon =8 Sertralina ou alteracdes significativa em comparacéo
com o placebo;
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Grupo 2 placebo durante LHP e Testosterona: Foi possivel
Sertralinan=8 04 semanas obse_rvar alteragoes de_ man_eira
(5 mg/kg) consideravel nos niveis séricos,
principalmente no grupo 4;
MDA e GSH: Foi verificado aumento
M nos niveis de MDAC nos grupos 2, 3 e 4,
Sertralinan =8 em comparacdo com o placebo. Em
(10 mg/kg) relagdo ao GSHf foi possivel notar uma
diferenca proeminente em relacdo ao
Grupo 4 placebo no grupo 4.
Sertralinan =8 Anadlise histoldgica: Foi averiguado leve
(20 mg/kg) degeneracéo nos tubulos seminiferos,
vacuoalizacéo das células de sertoli,
hipocelularidade e aumento do intervalo
entre as células de série espermatogenica,
no grupo 2. Ja no grupo 3 houve o inchago
nas células da série espermatogénica com
a presenca de vacuolos, deformagdo da
arquitetura celular e tubular, tubulos
seminiferos com apenas uma Unica
camada de espermatogdnias basais. No
grupo 4 foi verificado atrofia tubular e
celular, perda da camada germinativa,
necrose, vacuolizagdo e rompimento do
epitélio seminifero, além de células de
Leydig com nucleos danificados e
picnéticos. O escore de Jonhsen® foi
aplicado pelo autor neste estudo, logo foi
possivel classificar o grupo 4 com o
menor escore.
Parametros espermaticos: Foram
verificadas alterag@es insignificantes na
motilidade e concentragdo, em
comparacéo ao grupo 1. Em relacéo a
morfologia, foi aferido anormalidades?
nos grupos 3 e 4, em comparago com 0s
grupos 1 e 2.
Parametros espermaticos: Apds a
Grupo A _ analise, observou-se diminuigdo na
Placebo n = 10 contagem de espermatozoides nos grupos
Grupo A, BeC B e C, em comparagio ao placebo, sendo
Grupo B 1 dose diaria ainda menor no grupo no grupo B. Nos
Escitalopram n = 10 durante 6 grupos D e E a contagem de
(0,4 mg/kg) semanas espermatozoides e a motilidade ndo
diferiram muito em relacdo ao grupo A
Grupo C GrupoDeE (demonstrando a reverséo
Citalopram n = 10 1 dose diaria medicamentosa). A moti_lidadg nos grupos
(Abbas et al., (0,8 mg/kg) durante 6 Bbe C sofreu que~da, ¢ foi possivel
2019) semanas. a observar alteracdes na morfologia, em
L relagdo ao grupo controle e uma maior
Grupo D ana’llse foi feita quantidade de espermatozoides anormais,
Escitalopram apos 4 semanas em comparagio aos grupos D e E. As
(Reversdo) n =10 do final do principais anormalidades morfoldgicas
(0,4 mg/kg) tratamento (para | incluem alteragdes na cabeca e na cauda.
avaliar a O escitalopram se evidenciou como sendo
Grupo E reversio do mais toxico que o citalopram, e a hipotese
Citalopram medicamento) da_reve(séo medicar~nentosa fo_i §uster1tada
(Reversio) n = 10 pois apds a suspenséo da administragao os
0,8 mg/kg) parametros espermaticos mostraram sinais
(0,8 mg/kg de recuperacdo.
1 dose diéria de Lo
Grupo controle (GC) Fluoxetina ou Testosterona: Houve diminuicio de
(Cémara, 2013) Placebon =8 maneira significativa no GF, em
E!I.ag?:so durante comparacao ao placebo;
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Grupo Fluoxetina
(GF)
Fluoxetinan =8
(20 mg/kg)

Anadlise histol6gica: Realizada nos
tabulos seminiferos, sendo possivel
atestar alguns tlbulos com morfologia
irregular em GF, com contorno irregular,
as células germinativas na porgao basal e
adluminal, apresentavam deplecéo celular,
desorganizacéo epitelial, espermétides
localizadas préximas a camada basal do
epitélio seminifero com disposicdo
anormal, além da formacéo de vactolos e
espacos intraepiteliais. A quantidade de
células de sertoli apresentou alteracdo na
morfologia (ndcleo com contorno
irregular) além de reducdo significativa
por tabulo seminifero, em comparacéo a
GC. Neste mesmo grupo foram
verificados sinais de apoptose celular em
células germinativas, viso que
apresentavam o nucleo na posicdo
periférica contendo cromatina
condensada.

@ Horménio foliculo-estimulante. ® Horménio-luteinizante. ¢ Malondialdeido. @ Escore adaptado utilizado para verificar

a qualidade da espermatogénese, no tecido testicular dos ratos, onde “10” significa espermatogénese completa. ¢ Em

decorréncia da reducfo das células de linhagem espermatogénica. f Glutationa. ¢ As anormalidades ocorreram

principalmente na cauda (caudas dobradas e quebradas) e na cabega (evidenciadas por cabeca em forma de “banana”,

amorfa, pescoco torto e espermatozoide com duas cabegas ou sem.

CONSIDERACOES FINAIS

Para verificar e comprovar a relagdo entre a
serotonina e o sistema reprodutor masculino,
€ necessario compreender também as
alteracdes hormonais.

Estudiosos indicam a presenca de receptores
de serotonina em diversas regides do sistema
reprodutor masculino (canais deferentes,
epididimo, células de sertoli), que
desempenham inimeras fungdes como
contracdo, regulacdo do fluxo sanguineo
testicular, maturacdo do espermatozoide e
conversdo do triptofano em serotonina
(ERDEMIR et al., 2014). O GnRH €é um
horménio liberado pelo eixo hipotalamo-
hipdfise-testicular e atua regulando a

espermatogénese, por meio da liberagéo de

gonadotrofinas (LH e FSH) no plasma
sanguineo (Atli et al., 2016). A secrecdo do
GnRH ¢ responsavel por regular alguns
neurotransmissores, inclusive a serotonina.
Em células neurais imortalizadas, a
serotonina é responsavel por estimular a
liberacdo de GnRH (Atli et al., 2016). Existe
uma hipétese determinada de teoria das
“monoaminas da depressdo”, que determina
que uma das bases biologicas da depressao se
deve a diminuicdo dos niveis de monoaminas
disponiveis no Sistema Nervoso Central
(SNC), como serotonina, dopamina e
noradrenalina, essa teoria permaneceu a mais
aceita por décadas, dessa maneira, foram

formulados medicamentos baseados na
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maior disponibilidade de monoaminas para o
Sistema Nervoso Central, (como por
exemplo, os Inibidores seletivos da
recaptacdo  da  serotonina  (ISRS)),
(PORTELA et al., 2019). O FSH (horménio
foliculo estimulante) € responsavel por
estimular as células de sertoli, essas celulas
atuam na producado dos espermatozoides (por
meio da mitose, meiose e diferenciacdo das
células germinativas que ocorre nos tubulos
seminiferos), agem na nutricdo e protecdo
dos espermatdcitos do contato direto com o
plasma (através da barreira hematotesticular)
e estimulam a secrecdo de ABP (proteina
ligante de androgeno), que € responsavel por
concentrar a testosterona nos tabulos
seminiferos (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2017). Ja o LH (hormonio luteinizante) é
responsavel por fomentar as células de
Leydig (células intersticiais) a produzirem
testosterona, que € um hormonio responsavel
pelo desenvolvimento das caracteristicas
sexuais masculinas secundarias
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). Dessa
maneira, é possivel se concluir que o
tratamento com ISRS (Inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina), poderia afetar a
secrecdo de GnRH e consequentemente a
espermatogénese e 0SS  parametros
espermaticos, pois a espermatogénese € um
processo realizado por células germinativas

nos tubulos seminiferos, sendo modulado

pelas gonadotrofinas FSH e LH. No
experimento realizado por Erdemir et al.
(2014), com 40 ratos machos durante,
durante 8 semanas, foi possivel observar
queda nos niveis séricos de FSH,
testosterona, além de alteracoes
histopatoldgicas e nos padrdes espermaticos,
assim como foi verificado por Cémara
(2013), apo6s a administracdo de fluoxetina
em ratos machos, queda nos niveis sericos de
testosterona e alteracdes histopatologicas.

O MDA (malondialdeido) ¢ um composto
organico que atua como marcador de estresse
oxidativo, dessa maneira sua elevacéo sérica
esta associada a ocorréncia desse fendmeno,
ja o GSH (glutationa) € um composto
antioxidante responsavel por evitar a
ocorréncia de estresse oxidativo, assim, sua
diminuicdo indica o aumento desse evento,
que € responsavel pela peroxidacéo lipidica,
0 que gera danos nos tecidos testiculares e
nas membranas dos espermatozoides
(ERDEMIR et al, 2014), o que
consequentemente  gera  reducdo  na
mobilidade e chances de fusédo com o odcito.
Atli et al. (2016), utilizando 32 ratos machos,
em seu experimento, além de verificar queda
nos niveis séricos de LH e testosterona,
observou alteracbes histopatoldgicas, nos
padrdes espermaticos, além de aumento nos

niveis de MDA e queda nos niveis de GSH.
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Em relacdo as alteracGes nos parametros dos
espermatozoides, como motilidade,
contagem e morfologia, conforme relatado
por Erdemir et al. (2014), existem estudos
que relatam que niveis excessivos ou a
auséncia de testosterona podem ocasionar
distrbios nos pardmetros espermaticos.
Conforme relatado por Abbas et al. (2019)
em seu experimento, com 50 ratos machos,
foi possivel verificar alteracdes
histopatoldgicas significativas em estruturas
constantes ao aparelho reprodutor, além de
queda nos niveis de testosterona. Atli et al.
(2016) observou alteracdes significativas na
morfologia dos espermatozoides, foram
verificadas anomalias na cauda e na cabeca.
Abbas et al. (2019) averiguou em seu
experimento diminuicdo da contagem dos
espermatozoides, diminui¢do da motilidade e
também anormalidades morfoldgicas na

cabeca e na cauda.
CONCLUSAO

Apos andlise dos dados experimentais e do
conhecimento dos estudos clinicos, é
possivel concluir que os Inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina (ISRS) séo
passiveis de afetarem de maneira negativa 0s
pardmetros de fertilidade. Essa afirmacéo é
sustentada pelo conhecimento da presenca de
receptores de serotonina nos epididimos,
testiculos, celulas de sertoli, além da

consciéncia das alteracbes ocasionadas nos

niveis hormonais e nas estruturas associas a
espermatogénese. Dessa forma, faz-se
necessario a elaboracdo de estudos mais
especificos acerca deste tema, com a
finalidade de elucidar todos os efeitos desses
medicamentos ocasionados na fertilidade
humana, visto a utilizacdo desses

medicamentos eclodiu nos Gltimos anos.
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