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Resumo

Transtornos neurolégicos e mentais se tornaram
recorrentes, afetando todas as faixas etérias.
Assim, nos Ultimos anos foi possivel observar a
expansdo na utilizacdo de antidepressivos, que
merecem destaque devido aos efeitos adversos
ocasionados na fertilidade masculina. Logo, o
objetivo deste estudo € buscar evidencias
cientificas na literatura para elucidar esses efeitos
adversos ocasionados no aparelho reprodutor de
ratos machos, com énfase na classe dos ISRS.

Introducéo

A depressdo é um dos transtornos mentais bem
mais caracterizados durante a histéria. Civilizacdes
antigas retratavam-na como uma experiéncia
universal humana. Esse distarbio é caracterizado
como um transtorno de humor grave frequente e
uma sindrome psiquica. Por razdes ainda néo
totalmente esclarecidas, a depressdao vem se
tornando cada vez mais frequente neste século,
porém, esse fato pode estar relacionado com o
crescente estudo, interesse, esclarecimento e
identificacdo acerca do tema. A depressdo gera
sintomas como alteragdo do apetite, fadiga,
irritabilidade, viés negativo de pensamentos, falta
de prazer e/ou interesse em atividades habituais,
busca por isolamento social e pensamentos
suicidas (QUEVEDO; NARDI; DA SILVA, 2019).
Em 2015 foi realizado um levantamento pela World
Health Organization (WHO), em conjunto com a
Global Burden of Disease, com o intuito de
fornecer informagBes mais atualizadas e precisas,
sobre os numeros de individuos diagnosticados
com transtornos mentais recorrentes, como por
exemplo, depressdo e ansiedade. Os dados desse
levantamento revelaram que o Brasil ocupa a
posicdo de um dos paises, das Américas, com as
maiores taxas de depresséao populacional. Naquele
ano 0 numero de casos totalizava
aproximadamente 5,8% da populacdo (WHO,
2017).

Analisando o panorama mundial, os dados da
Organizacdo Mundial da Salde, indicam que a
depressdo afeta em torno de 300 milhdes de
pessoas em todo o mundo, sendo uma das
doencas que mais ocasiona problemas de salde e
incapacidade na populagdo em geral, por ser um
problema médico de carater grave e altamente

prevalente. Dessa maneira, o crescimento anual da
incidéncia de disturbios mentais se tornou um fato,
devido a falta de apoio aos individuos que
possuem esses disturbios, alinhado com o medo
dos estigmas da sociedade. Assim, o acesso de
muitos aos tratamentos permanece restrito, sendo
gue tais tratamentos poderiam oferecer um melhor
prognéstico das doencas e consequentemente
melhora na qualidade de vida dos individuos
afetados, diminuindo assim, a prevaléncia desses
distdrbios (OPAS BRASIL, 2017). Transtornos
neurologicos e mentais se tornaram comuns em
todo o mundo, afetando todas as comunidades e
faixas etarias. Embora 14% da carga global de
doencas seja atribuida a esses distlrbios, em
muitos paises de baixa renda a maioria das
pessoas afetadas, em torno de 75%, ndo possuem
acesso ao tratamento ideal necesséario (WHO,
2019). Um tipo de tratamento usual empregado
atualmente corresponde a utilizagcao de medicacao
antidepressiva, que € indicada para tratamento de
depressdo em nivel moderada-grave (OPAS
BRASIL, 2016). Os antidepressivos merecem
destaque por conta de seus efeitos ocasionados na
fertilidade masculina, e sao classificados em
categorias conforme sua atuagdo farmacoldgica,
dessa maneira afetando o espermatozoide de
maneiras diferentes (BEEDER; SAMPLASKI,
2019), como por exemplo: inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), agonistas dos
receptores de melatonina, antidepressivos
triciclicos, inibidores da monoamino oxidades,
inibidores da recaptacdo de noradrenalina e
serotonina (DROBNIS; NANGIA, 2017 apud
TRAJANO, 2020).

Estudos que revelam a incidéncia da infertilidade
masculina demonstram que fatores masculinos
isolados, sozinhos, sdo a causa em 30% das
ocorréncias de infertilidade entre casais
(ERDEMIR et al., 2014). Inimeros fatores podem
afetar o sistema reprodutor masculino levando a
infertiidade, entre eles é possivel citar a
obesidade, radiacado, clima, meio ambiente, uso de
drogas e alcoolismo (ERDEMIR et al., 2014 apud
CABLER et al, 2010). Além desses fatores,
infecgdes urogenitais, distlrbios enddcrinos,
fatores imunolégicos, causas idiopaticas de
mutacdo do sémen também podem estar
associadas (ERDEMIR et al., 2014 apud DOHLE et
al., 2005). Assim como outras drogas, medicacéo



antidepressiva pode estar diretamente relacionada
a distdrbios no aparelho reprodutor masculino que
podem acarretar a infertilidade em homens.

A classe de farmacos dos ISRS (inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina) €
representada pelos medicamentos conhecidos
comercialmente como Fluoxetina, Sertralina,
Paroxetina, Citalopram, Escitalopram e
Fluvoxamina, essa classe de farmacos é
considerada primeira linha de tratamento de
distdrbios mentais, por conta dos baixos riscos de
iatrogenia e toleréncia a altas doses (CRF, 2017).
Sendo indicados para tratamento terapéutico de
distirbios como depressao, transtorno de
ansiedade generalizada, transtorno de ansiedade
social e transtorno obsessivo compulsivo.

Os ISRS estdo particularmente associados a
efeitos colaterais de carater sexual, ocasionando
diminuicdo da libido, afetando a qualidade do
sémen, gerando aumento da laténcia da
ejaculagdo, disfuncdo erétil, alteracdo dos
hormdnios circulantes, elevacdo do estresse
oxidativo em 6rgaos reprodutivos e elevagao nas
taxas de fragmentacgdo do DNA (BEEDER,;
SAMPLASKI, 2019). Estudos epidemioldgicos
denotam que a depressédo e a ansiedade ocorrem
comumente em homens com 20 a 60 anos (WHO,
2017). Essa faixa de idade caracteriza anos
reprodutivos masculinos, ou seja, é possivel
concluir que a presenca desses distlrbios
influenciaria a  utilizacgdo de  medicagéo
antidepressiva, 0 que supostamente prejudicaria a
fertilidade desses homens, visto que o tratamento
com ISRS geralmente é um processo duradouro,
em alguns casos ao longo da vida.

Objetivos

Buscar evidencias cientificas na literatura para
elucidar os efeitos adversos ocasionados por
antidepressivos no aparelho reprodutor de ratos
machos, com énfase na classe dos Inibidores
Seletivos da Recaptacéo da Serotonina (ISRS).

Metodologia

Para a elaboracdo de uma revisdo 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 execugdo da pesquisa,
sendo essas: “antidepressive agents”,
“reproduction”, “infertility”, “male rats”,

“sertraline”, “fluoxetine” e “antidepressivos”. Foi
oferecida uma preférencia aos periodicos
submetidos a lingua portuguesa, porém também
foram analisados e utilizados periddicos de outros
idiomas, a partir do ano de 2013. As plataformas
utilizadas foram o Google Académico, EBSCO e
Scielo. Apds a andlise dos materiais disponiveis,
foram selecionados trabalhos que abordassem
efeitos ocasionados na reproducao e fertilidade de
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ratos machos por meio da utilizacéo dos principais
farmacos que possuem como mecanismo de agao
a inibicdo seletiva da recaptacéo de serotonina, 0s
ISRS. As diretrizes utilizadas para a andlise dos
artigos foram baseadas em parametros que
influenciam a espermatogénese, como por
exemplo, alteracdes histopatolégicas do aparelho
genital masculino, variacdo de hormbnios como
LH, FSH e testosterona, aumento da MDA e queda
dos niveis de GSH. Bem como a analise dos
parametros espermaticos (motilidade, morfologia e
concentragdo do  espermatozoide). Foram
selecionados ao total 10 artigos e 02 trabalhos de
conclusédo de curso, sendo excluidos aqueles com
0 acesso restrito, que abordassem revisdes
literdrias ou que realizaram experimentos em
humanos, sendo selecionados no total 03 artigos
periodicos e 01 trabalho de concluséo de curso
(TCC), todos de carater experimental.

Para analise dos dados, foi realizado um
embasamento teérico sobre a disciplina de
toxicologia, e foram verificados os aspectos gerais
e mais relevantes que supostamente seriam
afetados no sistema reprodutor masculino dos
animais e que fossem passiveis de andlise e
compreensao.

Resultados

Segundo apresentado por Erdemir et al. (2014), em
um estudo realizado com 40 ratos machos, durante
8 semanas, ap6s a administracdo antidepressivos
da classe ISRS, a fim de elucidar os danos
ocasionados nos parametros de fertilidade,
observou-se que cada grupo, exceto o controle,
recebeu uma dosagem compativel de seu
respectivo antidepressivo: sertralina, fluoxetina,
escitalopram e paroxetina. Apés os 02 meses de
experimento, foram coletados os testiculos dos
ratos para analise histolégica, amostras de sangue
para realizacdo de dosagem hormonal (LH, FSH e
testosterona) e verificacdo dos niveis de MDA
(malondialdeido) para investigar a presenca de
estresse oxidativo e de peroxidacgéo lipidica. Apés
a andlise bioquimica, como resultado, foi possivel
observar que os niveis séricos de FSH diminuiram
no grupo da fluoxetina, no grupo do escitalopram e
no grupo da paroxetina, quando comparados com
0 grupo controle, porém foi verificado um aumento
no grupo que recebeu a administracdo da
sertralina. Os niveis séricos elevados de MDA séo
considerados indicadores de peroxidacao lipidica e
estresse oxidativo. Neste estudo, entretanto, ndo
houve relacdo estatistica entre os ISRS e o
estresse oxidativo, devido os niveis séricos de
MDA néo terem diferido de maneira significativa
entre os grupos analisados. Os niveis de LH
também ndo sofreram alteragdo significativa
guando comparado ao grupo controle. Os niveis de
testosterona foram menores em todos os grupos
guando comparados ao controle, sendo ainda,



significativamente menor no grupo da sertralina. A
andlise histolégica foi feita com base na escala de
Johnsen (escore adaptado utilizado para verificar a
gualidade da espermatogénese), onde no qual foi
verificado um escore menor para o0 grupo da
paroxetina, quando comparado ao grupo controle,
ou seja, foram observados menos de cinco
espermatozoides por tdbulos, poucas
espermatides e espermatozoides tardios. Com os
resultados obtidos foi possivel concluir que os
ISRS sao passiveis de agravarem os parametros
do sémen e afetar a fertilidade, visto que, todos os
grupos apresentaram a espermatogénese afetada,
sendo ainda mais proeminente no grupo que
recebeu administracéo da paroxetina (Tabela 1).

Tabela 1 — Andlises das alteragcBes gerais em
comparacao ao grupo controle

Objeto de andlise Anélise
FSH Diminuicéo
LH Sem alteracéo
Testosterona Diminuicéo
MDA Sem alteracéo

Andlise histopatoldgica  Alteracdo significativa
PadrBes esperméticos  Alteracao significativa
Fonte: Autoria Prépria

Um estudo realizado por Atli et al. (2016) utilizou a
Sertralina para demonstrar os efeitos adversos
ocasionados no sistema reprodutor masculino.
Para isso foram utilizados ratos machos Wistar que
foram divididos em 04 grupos, 0 grupo controle, e
outros 3 grupos que receberam uma dosagem de
5 mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg da sertralina,
respectivamente. Ap6s 04 semanas de
experimento os animais foram sacrificados e foram
realizadas andlises bioquimicas do sangue a fim de
determinar 0s niveis séricos de LH, FSH e
testosterona, os resultados obtidos nesta analise
demonstram que os niveis de FSH, entre os
grupos, nao sofreram alteragdes significativas, ja
0s niveis de LH e testosterona ficaram alterados no
grupo que recebeu a dosagem de 20 mg/kg,
guando comparado ao grupo controle e aos outros
grupos. O epididimo esquerdo foi utilizado para
gue fossem determinados os niveis de GSH e MDA
nos ratos, 0s niveis de GSH apresentam
diminuicdo, quando comparado ao grupo controle
€ aos outros grupos, os niveis de MDA sofreram
aumento significativo em todos os grupos, com
excecdo do grupo controle, porém foi maior no
grupo que recebeu a maior quantidade de
sertralina (20 mg/kg). Os testiculos e os epididimos
tiveram seus pesos mensurados, porém ndo foram
observadas diferencas significativas em relagéo ao
grupo controle. Analisando os espermatozoides
obtidos, foi possivel observar uma insignificante
diminuicdo da motilidade, assim como em relacdo
a concentragcdo, pois o grupo que recebeu a
dosagem de 20 mg/kg, apresentou uma leve
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diminuicdo, quando comparado ao controle, porém
em relacdo aos outros grupos, esse aspecto foi
indistinguivel. A morfologia dos espermatozoides
sofreu uma modificacdo, foram observadas
anormalidades nos grupos que receberam
administracdo de 10 mg/kg e 20 mg/kg, em
comparagdo ao grupo controle e ao grupo que
recebeu 5 mg/kg, as anormalidades ocorrem com
mais frequéncia na cauda, sendo em sua maioria
evidenciado por caudas dobradas e caudas
guebradas. Em relacao as alteragfes na cabeca do
espermatozoide, verificou-se um  aumento
significativo nos grupos de 10 mg/kg e 20 mg/kg,
essas alteracbes incluem cabeca em forma de
banana, cabeca amorfa, pescoco torto e
espermatozoides sem ou com duas cabecas. Apos
a analise histolégica foi verificado que no grupo
controle a estrutura testicular dos ratos permanecia
inalterada, porém houve uma leve degeneragéo
nos tubulos seminiferos do grupo que recebeu a
dose de 5 mg/kg, além disso ocorreu a
vacuolizacao das células de Sertoli,
hipocelularidade e aumento do intervalo entre as
células de série espermatogénica. No grupo de 10
mg/kg ocorreu inchago das células com um nimero
aumentado de vacuolos, deformacdo na
arquitetura celular e tubular, e os tdbulos
seminiferos apresentavam uma camada Unica de
espermatogbnias basais em decorréncia da
reducao das células de linhagem
espermatogénica. No grupo de 20 mg/kg foi
verificado atrofia tubular e celular, perda da
camada germinativa intacta devido a degeneracéo
das células germinativas, além disso foi possivel
observar necrose, vacuolizagdo e rompimento do
epitélio seminifero e nudcleos danificados e
picnoticos nas células de Leydig. Apds a aplicagao
do escore de Jonhsen foi possivel classificar o
grupo que recebeu a dosagem de sertralina de 20
mg/kg com o escore mais alto devido as altera¢des
como: vacuolizacao do citoplasma, deformacéo da
arquitetura celular e inchago das espermatogonias,
observada de maneira mais evidente. De acordo
com os resultados apresentados foi possivel
concluir a administracdo da sertralina contribui
para  diminuicdo da  concentracdo de
espermatozoides, gera alteracdo da morfologia
normal, aumenta danos causados ao DNA do
espermatozoide e induz alteracdes de natureza
histopatolégica no tecido testicular. Além desses
efeitos observou-se diminui¢do dos niveis de GSH
(antioxidante hidrossoluvel), aumento nos niveis de
MDA (sinalizando estresse oxidativo), alteracdes
nos niveis séricos de testoterona e de LH, sendo
ambos, hormdnios essenciais para a
espermatogénese (Tabela 2).



Tabela 2 - Andlises das alteragdes gerais em
comparacdo ao grupo controle

Objeto de analise Anélise
FSH Sem alteracdo
LH Diminuicéo
Testosterona Diminuicéao
MDA Aumento
GSH Diminuicéo

Andlise histopatoldgica  Alteracao significativa
Padrdes espermaticos Alteracéo significativa
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pardmetros espermaticos mostram sinais de
recuperacao (Tabela 3).

Tabela 3 - Alteragdes dos parametros
espermaticos em comparag¢ao ao grupo

controle
Objeto de analise Analise
Contagem Alteracéo significativa
Motilidade Alteracdo significativa
Morfologia Alteracdo significativa

Fonte: Autoria Prépria

Abbas et al. (2019), buscou demonstrar e comparar
a toxicidade causada no sistema reprodutor
masculino de ratos machos por meio da
administracdo do Escitalopram e do Citalopram.
Por meio da utilizacdo de 50 ratos machos Wistar,
divididos em 05 grupos, o grupo A (controle), grupo
B (dosagem de 0,4mg/kg de escitalopram), grupo
C (dosagem de 0,8 mg/kg de citalopram), grupo D
(reversdo de citalopram) e grupo E (reversdo de
escitalopram). Apds 06 semanas de experimento
0s animais do grupo A, B e C, foram sacrificados e
o epididimo foi separado e analisado, com a
finalidade de investigar o0s parametros
espermaticos, como contagem, morfologia e
motilidade. O experimento dos animais do grupo D
e E teve uma duracdo de 04 semanas, para que
dessa maneira, fosse possivel verificar e
comprovar a reversao dos efeitos do medicamento,
apos a andlise dos mesmos aspectos, comparando
com os outros grupos (A, B e C). Analisando os
resultados foi possivel verificar que a contagem de
espermatozoides diminui no grupo B e C, em
comparagdo com o grupo A (controle), porém foi
menor no grupo B (escitalopram). Essa contagem
foi maior no grupo D e E, em comparagcdo com 0s
grupos B e C, demonstrando os efeitos da reversao
medicamentosa de ambos os farmacos. Os
pardmetros da motilidade espermética sofreram
diminuicdo nos grupos B e C, em comparacao ao
grupo controle, nesse aspecto os grupos D e E
sofrerdo pouca alteracdo, em compara¢do com o
grupo controle, sendo menor que alteracéo
observada nos grupos B e C. Em relacdo a
alteracdo na morfologia os grupos B e C
apresentam uma morfologia mais alterada, em
relacéo ao grupo controle, essa alteracéo foi menor
nos grupos D e E, ou seja, apresentaram menores
guantidades de espermatozoides anormais que 0s
grupos B e C. As anormalidades morfolégicas se
demonstraram mais comuns na cabeca do
espermatozoide, seguido de anormalidades na
cauda. Em conclusdo, demonstra-se que o
escitalopram e o citalopram ocasionam efeitos que
sdo prejudiciais para os parametros do sémen, o
escitalopram se evidencia mais toxico que o
citalopram e apds a suspensédo da administracéo
desses medicamentos ocorre a reversdo e 0s

Fonte: Autoria Prépria

Cémara (2013) buscou demonstrar as altera¢cfes
histolégicas ocasionadas nos tlbulos seminiferos
de ratos machos apés a utilizagdo da fluoxetina.
Para esse experimento foram utilizados 16 ratos
gue foram divididos em 02 grupos, sendo o0 grupo
controle (GC) e o0 grupo que recebeu a
administracdo da fluoxetina (GF), a dose utilizada
foi de 20 mg/kg. Apos 11 dias de tratamento, foi
coletado o sangue para analise bioquimica, os
testiculos foram removidos da bolsa escrotal e
pesados, depois os animais foram sacrificados.
Como resultado observou-se uma pequena
diminuicdo do peso testicular no grupo GF em
comparagdo com o GC. A andlise hormonal
verificou uma reducdo altamente significante nos
niveis séricos de testosterona nos animais do
grupo GF em comparagdo com o grupo GC.
Histologicamente foi possivel verificar que os
animais do grupo GF apresentaram tubulos
seminiferos de aparéncia regular, porém alguns
apresentavam  contorno  irregular,  tdbulos
seminiferos menores, deplecéo celular,
desorganizacéo epitelial, espermétides localizadas
proOximas a camada basal do epitélio seminifero
com disposi¢cdo anormal. Além desses fatores, foi
possivel verificar tabulos com reducdo de células
germinativas na porcao basal e adluminal, foram
formados vacuolos e espagos intraepiteliais. Nesse
mesmo grupo, GF, a quantidade das células de
Sertoli apresentou uma reducdo significante por
tibulo seminifero, em compara¢cdo com o grupo
controle, além disso, alguns nucleos apresentaram
um contorno irregular. Foram observadas células
germinativas com nucleo contendo cromatina
condensada na posicdo periférica, o0 que
caracteriza tracos tipicos de células em processo
de apoptose celular. Logo, foi possivel verificar que
a administragdo continua da fluoxetina ocasiona
alteracbes significantes nos parametros
espermaticos, sendo nos tdbulos seminiferos ou
nos niveis séricos de testosterona (Tabela 4).

Tabela 4 - Analises das alteracBes gerais em
comparagao ao grupo controle

Objeto de analise Anélise

Testosterona Diminuicéo
Analise histopatolégica  Alteracéo significativa

Fonte: Autoria Prépria



Discussao

Para verificar e comprovar a influéncia de
medicagéo antidepressiva da classe dos ISRS e a
infertilidade em homens é necessario compreender
a relacdo entre o neurotransmissor serotonina e o
sistema reprodutor masculino.

O sistema reprodutor masculino possui receptores
de serotonina localizados nos canais deferentes,
sendo responsaveis pela contracdo (ERDEMIR et
al., 2014 apud HAY et al., 1982), nos testiculos,
sendo responsaveis pela regulacdo do fluxo
sanguineo testicular (ERDEMIR et al., 2014 apud
COLLIN et al., 1996), no epididimo em células
epiteliais, neuroendécrinas e mastocitos
(ERDEMIR et al., 2014 apud JIMENEZ et al.,
2007). No epididimo existem alguns receptores de
serotonina (5-HT2A e 5-HT3), que exercem um
papel importante na maturacdo do esperma. Nas
células epiteliais e neuroenddcrinas no epididimo,
foi identificada a presenca da enzima triptofano
hidroxilase (converte o triptofano em serotonina),
esse fato sustenta a hipotese da ocorréncia da
sintese de serotonina nesta regido (ERDEMIR et
al., 2014). Segundo alguns estudiosos, existem
receptores de serotonina localizados nas células
de Sertoli, e esses receptores possuem um papel
importante na espermatogénese (ERDEMIR et al.,
2014 apud SYED et al., 1999). O processo de
formacao dos espermatozoides, a
espermatogénese, € realizado por células
germinativas e pelas células de Sertoli, localizadas
nos tdbulos seminiferos. As células de Sertoli séo
essenciais para a producdo de espermatozoides,
pois possuem elementos denominados de
‘recessos” em sua superficie, que sao
responsaveis por alojar as células de linhagem
espermatogénica (espermatogénias,
espermatqcitos, espermatides iniciais,
espermatides avangadas), que passardo por
meiose e pela maturacdo final, para a formacgéo
dos espermatozoides ja& maduros (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2017). Essas células formam uma
barreira denominada de hematotesticular, que
protege, nutre e isola o0s espermatdcitos,
espermatides e espermatozoides do contato direto
com o plasma, apesar de os capilares dos
testiculos serem fenestrados (o0 que supostamente
possibilitaria a passagem de moléculas grandes),
existe uma barreira entre o sangue e o interior dos
tibulos seminiferos, essa barreira é formada por
juncdes ocludentes (fusdo de membrana que néo
permite trocas colaterais), que impede a passagem
de moléculas grandes, dessa maneira as células
mais maturadas da espermatogénese ficam
protegidas de substancias nocivas do sangue e do
reconhecimento imunolégico dos linfécitos. As
células de Sertoli ainda atuam na fagocitose,
digerindo corpos residuais que sdo formados
guando grande parte do citoplasma das
espermatides é desprendida, durante a
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espermiogénese, dessa maneira, 0s
espermatozoides séo liberados no lumen do tdbulo
seminifero e sdo transportados para o epididimo
por meio do fluido testicular (também produzidos
pelas células de Sertoli, em conjunto com as
células da rede testicular). A ABP (proteina ligante
de andrégeno) € uma proteina responsavel por
concentrar a testosterona nos tabulos seminiferos,
presente no fluido testicular, ela é responséavel por
estimular a espermatogénese, a secrecdo dessa
proteina é realizada pelas células de Sertoli, e 0
controle dessa secrecdo é regulado e controlado
pelo horménio foliculoestimulante (FSH) e pela
testosterona (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

A testosterona € um hormbnio sintetizado pelo LH
(hormdnio luteinizante) proveniente das células de
Leydig (células intersticiais) e desempenham um
papel extremamente importante na
espermatogénese.  Alguns  receptores  de
serotonina, em especial o 5-HT2, foram
posicionados juntamente com o LH e estudos
demonstraram que os receptores de serotonina
podem ligar o LH a células de Leydig, e
desempenhar um papel extremamente importante
na sintese da testosterona (ERDEMIR et al., 2014).
A utilizacdo de ISRS inibe a recaptacdo da
serotonina, ou seja, ndo ocorre estimulagdo dos
receptores pos-sinapticos, dessa maneira, a
serotonina ndo é captada e fica disponivel por mais
tempo. Assim, esse neurotransmissor nao
consegue exercer sua funcdo no aparelho
reprodutor. Logo, € possivel compreender a
associacdo entre a serotonina e o0 sistema
reprodutor masculino.

MDA ou malondialdeido é um composto orgéanico
gue atua como marcador de estresse oxidativo, ou
seja, quando seus niveis séricos se encontram
elevados, € possivel concluir que se tem a
presenca da ocorréncia de peroxidacgéo lipidica e
estresse oxidativo. Esse processo fisiopatologico
ocorre quando se tem a indugdo do aumento dos
danos celulares induzido pelo oxigénio e por suas
formas oxidantes que séo os ROS (formas reativas
de oxigénio) (CIATTEI, 2016). Quando se tem uma
producdo exarcebada de ROS, os antioxidantes
presentes no plasma seminal, no caso o GSH
(glutationa), ndo conseguem evitar a ocorréncia do
estresse oxidativo, devido a demanda, pois os
principais alvos dos ROS sdo os lipidios das
membranas, por meio da peroxidacao lipidica, e os
tecidos testiculares e espermatozoides possuem
alta quantidade de é&cidos graxos poliinsaturados
nas membranas esperméticas (ERDEMIR et al.,
2014). Dessa maneira, os parametros do sémen
sdo alterados, devido ao dano que pode ser
causado a membrana do espermatozoide, 0 que
reduz a mobilidade e diminui as chances de fusédo
com o éocito.



Conclusao

Apo6s a analise dos dados experimentais e do
conhecimento de estudos clinicos, é possivel
concluir que os ISRS séo passiveis de afetarem de
maneira negativa os parametros da fertilidade.
Essa afirmacé@o € sustentada pelo conhecimento
da presenca de receptores de serotonina nos
epididimos, testiculos, células de Sertoli, pelas
alteracbes causadas nos niveis dos horménios e
nas estruturas associadas a espermatogénese.
Dessa forma, faz-se necessario a elaboragdo de
estudos mais especificos acerca deste tema, com
a finalidade de elucidar todos os efeitos dos ISRS
ocasionados na fertilidade masculina, visto que a
utiizacdo desses medicamentos eclodiu nos
ultimos anos.
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