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RESUMO
Os transtornos de satde mental tém levado ao aumento do uso de medicamentos com agdo
psicotropica, como demonstra varios trabalhos nas ultimas décadas. Os antipsicéticos de forma
geral, agem bloqueando os receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos, como o aripiprazol,
e sua utilizacdo pode acarretar prejuizos no sistema reprodutor. Entretanto, o conhecimento
acerca da toxicidade desses medicamentos ainda é pouco conhecido. Os animais expostos a
diferentes farmacos moduladores de neurotransmissores podem sofrer danos diretos em suas
atividades didrias, principalmente as relacionadas ao comportamento somatico e sexual. Assim,
0 presente estudo teve por objetivo determinar os possiveis efeitos no comportamento sexual e
na fertilidade de ratos Wistar machos e fémeas adultos expostos ao aripiprazol. Ratos machos
e fémeas da linhagem Wistar, foram divididos em 3 e 4 grupos experimentais, respectivamente.
Para as analises de comportamento sexual e fertilidade dos machos, os mesmos foram alocados
em grupo controle (recebeu solucdo salina + DMSO), grupo experimental 1 (tratado com
3,0mg/kg de aripiprazol) e grupo experimental 2 (tratado com 6,0mg/kg de aripiprazol) tratados
por 28 dias. Para anélise do ciclo estral, comportamento sexual e fertilidade das fémeas, estas
foram alocadas aleatoriamente nos mesmos grupos, com um adicional de menor dose (0,3 mg
de aripiprazol/kg/dia diluido em veiculo), tratadas por 15 dias. Para os machos, foi possivel
observar que houve uma reducao significativa (p<0,05) no nimero de montas (EXP01) e no
potencial fértil (EXP02) quando comparados ao controle. Para as fémeas, foi observado redugédo
no namero de estros (EXP 03), do quociente de lordoses (EXP 01) e do peso placentario ap6s
teste de fertilidade (EXP 03) quando comparados ao grupo controle. Portanto, a exposicdo de
ratos Wistar machos e fémeas ao antipsicotico aripiprazol, desencadeou alterac6es na libido dos
animais. Além disso, p6de-se ainda observar impactos deletérios sexo-especificos, uma vez que

houve alteracdes na ciclicidade e potencial fértil dos animais.

Palavras-chave: antidepressivos; ciclo estral; libido; potencial fértil.



ABSTRACT
Mental disorders have led to an increase in the use of drugs with psychotropic action, as
demonstrated by several studies in recent decades. Antipsychotics, in general, act by blocking
dopaminergic and serotonergic receptors, such as aripiprazole and its use can cause damage to
the reproductive system. However, knowledge about the toxicity of these drugs are few
discussed. Animals exposed to different neurotransmitter modulating drugs may suffer direct
damage in their daily activities, especially those related to somatic and sexual behavior. Thus,
the present study aimed to determine the possible effects on the sexual behavior and fertility of
adult male and female Wistar rats exposed to aripiprazole. Male and female Wistar rats were
divided into 3 and 4 experimental groups, respectively. For the analyzes of sexual behavior and
fertility of the males, they were allocated into a control group (received saline solution +
DMSO), experimental group 1 (treated with 3.0mg/kg of aripiprazole) and experimental group
2 (treated with 6.0mg /kg of aripiprazole) treated for 28 days. For analysis of the estrous cycle,
sexual behavior and fertility of the females, they were randomly allocated in the same groups,
with an additional lower dose (0.3 mg of aripiprazole/kg/day diluted in vehicle), treated for 15
days. When compared to control group, for males, there was a significant reduction (p<0.05) in
the number of mounts (EXPO01) and in the fertile potential (EXP02). For females, there was a
reduction in the number of estrous (EXP 03), lordosis quotient (EXP 01) and placental weight
after fertility test (EXP 03). Therefore, exposure of male and female Wistar rats to the
antipsychotic aripiprazole promoted changes in the libido. In addition, sex-specific deleterious
impacts could also be observed since there were changes in the cyclicity and fertile potential of

the animals.

Keywords: antidepressants; estrous cycle; libido; fertile potential
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1 INTRODUCAO

Estudos sobre comportamento animal podem estar inteiramente relacionados a alguns
aspectos humanos, pois quando o homem ainda vivia em cavernas, ja havia o interesse pelos
diversos habitos animais, incluindo as relagdes entre predador e presa, dentre outras
caracteristicas comportamentais que pudessem ser Uteis e relevantes para a sobrevivéncia, tal
como o comportamento sexual, fator pré-determinante para a perpetuacdo das espeécies
(YAMAMOTO, 2007). Dessa forma, vale salientar que a perpetuacéo das espécies, bem como
0 seu desenvolvimento transcorre pela juncdo dos gametas masculino e feminino, por meio de
estimulos e outros fatores reprodutivos, através do comportamento sexual (PACHECO &
QUIRINO, 2010).

Os comportamentos sexuais sdo modulados por determinadas peculiaridades nas quais
sdo desenvolvidas por machos e fémeas ao longo da vida. Por isso, torna-se importante o
conhecimento dos padrdes comportamentais que sejam caracteristicos de determinada espécie,
assim como, o conhecimento da capacidade reprodutiva dos machos e a identificacdo do
momento ideal de copula, haja vista que, este parametro se torna limitado para as fémeas, ao
fato da dependéncia do ciclo estral. Enquanto para os machos, qualquer periodo pode ser eficaz
para a reproducdo se respeitado fatores especificos como temperatura, luminosidade entre
outros fatores (PACHECO& QUIRINO, 2010).

Inimeros trabalhos tém demonstrado que a utilizacao de antidepressivos tém aumentado
no decorrer dos anos decorrente do aumento das desordens mentais. Entretanto, o conhecimento
sobre a toxicidade desses medicamentos ainda é pouco conhecido. Sabe-se que o descarte
incorreto de farmacos pode acarretar prejuizos ambientais, tendo ndo sé o descarte em si, mas
também é valido salientar que existem outros meios de entrada desses compostos no ambiente,
como a excrecdo apos a ingestdo, a infusdo ou mesmo a injecdo (MIOTTO, et al., 2015).

Com vistas ao meio ambiente, 0s animais expostos a diferentes farmacos moduladores
de neurotransmissores podem sofrer prejuizos diretos em suas atividades diarias,
principalmente as relacionadas ao comportamento somatico e sexual (CAVARIANI, 2013).
Sabe-se que muitos farmacos antidepressivos e antipsicoticos tém um grande impacto na libido
e na fertilidade dos animais, tanto machos quanto fémeas (SANTOS et al., 2016).

Na realidade, o sistema 5-HT (5-hidroxitriptamina) pode influenciar diretamente na
funcdo reprodutiva de vertebrados, devido a sua comunicagdo com o sistema de esteroides
sexuais. Essa interacdo entre os sistemas ocorre através de receptores de estrogénio e

progesterona localizados em neur6nios centrais serotoninérgicos, demonstrando uma via de



17

sinalizag&o importante, na qual pode modular diversos processos neurais, incluindo a secregéo
da tireoide e o comportamento sexual (SANTOS et al., 2016).

Até o presente momento, hd poucos relatos dos efeitos dos antidepressivos e
antipsicoticos de segunda geragdo no sistema reprodutor de machos e fémeas, principalmente
sobre o comportamento sexual. Com relacdo a fertilidade, por outro lado, foi observado efeito
sexo-especifico, em que apenas as fémeas demonstraram uma reducdo no seu potencial fertil
(AFTAB & GAO, 2017).

O aripiprazol ¢ um medicamento no qual faz parte da categoria dos antipsicoticos
atipicos, sendo agonista parcial dos receptores de dopamina do tipo 2 (D2), atuando como
antagonista em atividades de hiperatividade dopaminérgica. Atividades em que a dopamina esta
presente em pouca quantidade, o aripiprazol atua como agonista (SOARES, 2014). Seu
mecanismo de acdo € estabelecido através do blogueio dos receptores de serotonina (5HT) do
tipo 2A, sendo 0 mesmo agonista parcial dos receptores SHT1A. Outro atributo importante do
aripiprazol é a sua correlagdo com os receptores D2 e D3, além disso, outras pesquisas
apontaram que pelas suas atividades antagbnicas e agoénicas, trabalhnam de acordo com o
dinamismo do cérebro de uma dada regido especifica podendo ser hiperdopaminérgica ou
hipodopaminérgica (SOUZA, et al., 2010).

Portanto, sabendo da importancia da utilizacdo de antidepressivos e antipsicéticos de
segunda geracdo para o controle de problemas mentais no uso continuo, e sabendo da grande
taxa de eliminacdo e bioacumulacdo de farmacos no meio ambiente expondo diretamente 0s
animais, torna-se importante avaliar os riscos e beneficios da utilizacdo destes novos farmacos
aprovados pela FDA (Federal Drug Administration) e que podem impactar diretamente sobre
o desenvolvimento e a perpetuacdo das espécies afetadas direta ou indiretamente. Assim, 0
presente estudo teve por objetivo determinar os possiveis efeitos no comportamento sexual de
ratos machos e fémeas adultos ao aripiprazol, além disso, avaliou-se possiveis danos causados

sobre a fertilidade destes animais.
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2 MATERIAIS E METODOS
2.1 Animais

O estudo foi composto por um total de 35 animais, distribuidos em grupos experimentais
distintos. Além disso, foram utilizados mais 20 animais especificamente para a realiza¢do do
comportamento sexual e teste de fertilidade (sem tratamento especifico). Ratos machos e
fémeas adultos (90 dias de idade) da linhagem Wistar foram mantidos em condi¢6es controladas
de luminosidade (12 horas de luz/12 horas de escuro) e temperatura (média de 23°C), recebendo
agua e racdo para roedores a vontade. Os mesmos foram alojados no Biotério da Universidade
Estadual do Rio Grande do Norte - UERN (Figura 01). Os animais utilizados neste experimento
foram mantidos de acordo com os Principios Eticos em Experimentacdo Animal, adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal e aprovados pelo CEUA/UFERSA 02/2020, sob
protocolos n® 23091.014948/2019-20 e 23091.014949/2019-20.

Figura 01 — Estante com caixas de polipropileno etiquetadas e organizadas com animais no biotério da

UERN durante a realizacdo do experimento.

Fonte: Borges (2022)
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2.2 Local da pesquisa

Os procedimentos realizados nesta pesquisa ocorreram na UERN, mais precisamente na
Faculdade de Ciéncias da Saude (FACS), no Laboratorio de Fisiologia e Neurologia
Experimental, localizada na Rua Atirador Miguel Antonio da Silva Neto, s/n, Aeroporto —

Mossoro-RN.
2.3 Delineamento experimental

As doses e 0 modelo de tratamento dos grupos experimentais foram baseados no
protocolo adotado por Santos et al., (2016). Os animais foram tratados por via oral (gavagem),
onde os grupos experimentais (EXP) receberam a droga diluida em veiculo, enquanto os
animais do grupo controle (CTRL) receberam apenas o veiculo. O veiculo foi composto por
33% do volume em DMSO e 67% do volume em solucgéo salina, na dose de 1,0 ml/kg de animal.
Portanto, o estudo foi dividido em dois experimentos: Experimento 1 (avaliacdo dos efeitos
diretos na exposicdo dos machos adultos) e Experimento 2 (avaliagdo dos efeitos diretos na

exposicdo das fémeas adultas) sobre o comportamento sexual e fertilidade.

2.3.1 Experimento 01

Ratos machos adultos previamente pesados foram alocados em trés grupos
experimentais: grupo CTRL (grupo controle), grupo EXP1 (grupo experimental 1), tratado com
3,0mg/kg de aripiprazol e grupo EXP 2 (grupo experimental 2), tratado com 6,0mg/kg de
aripiprazol, cada grupo contendo 5 animais. O periodo de tratamento para os grupos CTRL,
EXP1 e EXP2 foi de 28 dias, periodo referente a espermatocitotoxicidade. Adicionalmente, 15
fémeas nuliparas foram utilizadas para a realizacao do teste de comportamento sexual seguindo
de teste de fertilidade.

Ao final do periodo de exposicdo dos ratos machos (29° dia), os animais foram
submetidos a analise de comportamento sexual seguido de acasalamento natural, para obtengéo
dos parametros de fertilidade. Estes machos, ap6s o comportamento sexual, foram eutanasiados.
As fémeas foram mantidas durante 20 dias, para entdo a realizagdo da eutanasia seguida de

laparotomia para a coleta dos dados para o teste de fertilidade.

2.3.2 Experimento 02
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Ratas fémeas adultas foram previamente pesadas, e alocadas em quatro grupos
experimentais: grupo CTRL, grupo EXP1 tratado com 0,3 mg/kg de aripiprazol, grupo EXP2
tratado com 3,0 mg/kg de aripiprazol e grupo EXP3 tratado com 6,0mg/kg de aripiprazol, cada
grupo contendo 5 animais. O periodo de tratamento foi durante 15 dias, referente a 2 ciclos
estrais para as fémeas nuliparas. Durante este periodo, o ciclo estral foi monitorado diariamente.
Ao final do tratamento as fémeas foram submetidas a analise de comportamento sexual seguido
de acasalamento natural para obtencéo dos parametros de fertilidade. Para tal, foram colocadas
para realizar o comportamento sexual com machos sexualmente maduros (n=5). Ao final do
comportamento, constatada prenhés, foram mantidas durante 20 dias, para entdo a realizagao
da eutanasia seguida de laparotomia para a coleta dos dados para o teste de fertilidade.

2.4 Monitoramento da ciclicidade estral das ratas

A ciclicidade das ratas durante a administracdo do farmaco foi monitorada
individualmente através de lavados vaginais feitos com a utiliza¢do de solucdo salina. O lavado
foi colocado em lamina e observado sob um microscépio de luz para visualizacdo celular e
determinacdo da fase do ciclo estral, classificadas de acordo com a predominancia do tipo
celular caracteristico em proestro (predominancia de células nucleadas), estro (predominéncia
de células queratinizadas), metaestro (presenca proporcional de células nucleadas,
queratinizadas e leucdcitos) e diestro (predominancia de leucdcitos), tal como representado no
desenho esquematico abaixo (Figura 02). Ao final da exposicdo, constatado o primeiro estro,
as fémeas eram submetidas a avaliagdo do comportamento sexual seguido de acasalamento

natural.

Figura 02 — Desenho esquematico das populacdes celulares caracteristicas de cada fase do ciclo estral

de ratas.

Proestro Estro Metaestro Diestro

Fonte: A autora (2022)
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2.5 Andlise do comportamento sexual masculino

Para a observacdo do comportamento sexual, os ratos machos foram colocados em
caixas de policarbonato (Figura 03), medindo 44x31x16 cm, cinco minutos antes da introdugéo

de uma fémea nulipara adulta em estro natural (receptiva).

Figura 03 - Fotos representando a realizagdo do comportamento sexual masculino. (A) Rato macho
alocado isolado 5 minutos antes da introducéo da fémea receptiva. (B) Fémea introduzida na

caixa juntamente com o macho para realizagéo do teste de comportamento sexual.

Fonte: Borges (2022)

Os animais foram observados no periodo escuro do ciclo com auxilio de lampadas
vermelhas (Figura 04). Durante no méximo de 40 minutos, contados a partir da introdugdo da
fémea em estro, os seguintes parametros foram analisados: laténcias para a primeira monta,
intromisséo e ejaculacdo; nimero de montas e intromissdes até a primeira ejaculacéo; laténcias
da primeira monta e intromissdo pos-ejaculacdo; numero de montas e intromissdes pés-
ejaculacdo e numero de ejaculaces (ALHENIUS & LARSSON, 1984).
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Figura 04 - Fotos representando o momento da monta seguido de intromisséo durante a avaliagéo do

comportamento sexual de rato Wistar macho sob luz vermelha durante o periodo escuro do ciclo

claro/escuro.

Fonte: (Borges 2022)

Os machos que nédo apresentaram monta nos 10 minutos iniciais tiveram a avaliagéo
finalizada e foram considerados sexualmente inativos. Aos que realizaram a monta, deste
momento para frente, prosseguia-se o teste. Ao final o periodo de comportamento sexual, as
fémeas ainda eram deixadas na mesma caixa que o macho durante todo o periodo escuro, para
finalizar o acasalamento sexual. Na manhd seguinte, era realizado lavado vaginal para a
constatacdo de prenhés. Quando observado espermatozoides no lavado vaginal, esta fémea era
considerada prenhe, no dia gestacional zero (DGO0) e entdo eram mantidas por vinte dias, para

posterior realizacdo das laparotomias, determinando os parametros de fertilidade.

2.6 Analise do comportamento sexual feminino

Para a avaliacdo do comportamento sexual das fémeas, no primeiro estro ap6s o final
do periodo de tratamento, cada fémea foi colocada em contato com um macho sexualmente
experiente e foram avaliadas o quociente de lordose (n° lordoses/ n°® montas*100) por 10 montas
(tentativas do macho em cobrir a fémea). Caso a fémea obtivesse mais de 30% era deixada com
macho e na manh& seguinte era feito o lavado vaginal para confirmacdo da presenca de
espermatozoide. Apds espermatozoide positivo, as fémeas foram mantidas até o dia gestacional
20 (DG20), momento em que foram eutanasiadas por saturacdo anestésica seguida de

decapitacéo e laparotomia para avaliacdo dos parametros de fertilidade.
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2.7 Anélise dos parametros de fertilidade

No DG20, as fémeas prenhes, oriundas do comportamento sexual tanto dos grupos
experimentais cujos machos foram tratados, quanto as fémeas tratadas diretamente, foram
eutanasiados por saturacdo anestésica seguida de decapitacdo para posterior laparotomia. Foram
expostos Utero gravidico e ovérios. Foram avaliados os fetos e quantificados os fetos vivos e
mortos (Figura 05). Ap0s a realizacdo da coleta, limpeza e pesagem do Utero gravidico e dos
ovarios, deste ultimo foram obtidos os numeros de corpos liteos. No Utero foram ainda
quantificados os nimeros de implantacdes e reabsorcGes. A partir desses resultados, os
seguintes parametros foram calculados: potencial de fertilidade (eficiéncia de implantagéo):
locais de implantacdo / corpos luteos x 100; taxa de perda de pré-implantacdo: (numero de
corpos luteos - nimero de implantes / nimero de corpos Iateos) x 100; e taxa de perda pds-
implantagdo: (nimero de implantes - nimero de fetos vivos) / nimero de implantes x 100. Além
disso foram avaliados os fetos e placentas individualmente (Figura 06), foi realizada a sexagem,
determinando a quantidade exata de machos e fémeas, e ainda foi avaliado possiveis

malformacdes e determinado o peso individual de ambos, feto e placenta.

Figura 05 - Processo de laparotomia para avaliacdo dos parametros de fertilidade.

".,:’ 3 ’1.
\ »

¥ "

Fonte: Borges (2022)
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Figura 06 - Fetos e respectivas placentas de um lado especifico do corno uterino. Sexagem seguida de

Fonte: Borges (2022)

2.8 Andlise estatistica

Para comparacdo dos resultados entre os grupos experimentais, foram utilizados o teste
paramétrico ANOVA, seguido de teste de Dunnett ou, teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
seguido de Dunn. As diferengas foram consideradas significativas quando p<0,05. As anélises

estatisticas foram realizadas pelo programa GraphPad Prism (verséo 5).



3 RESULTADOS

Realizados os tratamentos experimentais, bem como a coleta dos dados, os animais
foram submetidos a analise de comportamento sexual, seguido de acasalamento natural para
posterior avaliagdo dos parametros de fertilidade. Para os animais do sexo masculino, foi
possivel observar que o grupo EXP1 foi significativamente menor (p< 0,05) que o grupo CTRL

guando comparado o numero de montas no teste de comportamento sexual (Figura 07).

Figura 07 - Comportamento sexual de ratos machos Wistar logo apés o final do periodo de 28 dias de
exposicdo ao farmaco aripiprazol. Avaliagéo dos pardmetros de tempo e nimero de montas,
intromissdes e ejaculagdes. Valores expressos como média + E.P.M. (Teste ANOVA).

Letras diferentes expressam diferenga estatistica (p< 0,05).
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Tabela 01 — Teste de fertilidade dos ratos machos expostos ao aripiprazol durante 28 dias. Dados

coletados das fémeas prenhes oriundas do acasalamento natural com estes machos.

Grupos experimentais

Parametros

Ctrl (n=6) Exp 01 (n=6) Exp 02 (n=6)
1 Taxa de prenhés (%) 83,33 83,33 100,00
L Potencial fértil (%) 93,00 a 85,40 ab 83,00 b
! Perda pré-implantacional (%) 7,000 14,60 17,00
! Perda pds-implantacional (%) 11,40 10,20 10,83
2Peso das fémeas prenhes (g) 304,5+£11,88 287,9+8,08 286,0+14,60
2Peso do Utero gravidico (g) 60,74+6,17 57,84+ 5,50 68,90+7,70
2Peso dos fetos (mg) 3,649+0,12 3,389+0,49 3434+0,29
2Peso da placenta (mg) 0,5134+0,01 0,5863+0,06 0,4797+0,01
3Total de reabsorcdes (n) 7,00 6,00 9,00
3Total de corpos luteos (n) 68,00 71,00 105,00
3Total de implantag@es (n) 63,00 60,00 83,00

! Valores expressos como porcentagem (Teste Chi-Square). 2 Valores expressos como média + EPM
(Teste ANOVA). 2 Valores absolutos. Letras diferentes expressam diferenca estatistica (p< 0,05).

Com relacdo as analises das fémeas expostas ao aripiprazol durante 2 ciclos estrais foi

observado que, com relagdo ao monitoramento do ciclo estral, houve uma reducéo significativa

da frequéncia de estros do EXP 3 quando comparado com o grupo CTRL (p<0,05; Figura 08).
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Figura 08 - Avaliacéo da frequéncia das fases do ciclo estral, assim como da duragéo e nimero de ciclos
estrais durante a exposic¢do ao aripiprazol por 15 dias. Valores expressos como média +
E.P.M. (Teste ANOVA). Letras diferentes expressam diferenca estatistica (p< 0,05).
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Quanto ao comportamento sexual das ratas fémeas, verificou-se que houve uma redugéo

significativa do quociente de lordoses das fémeas do grupo EXP1 quando comparado ao grupo
CTRL (Figura 09).
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Figura 09 - Comportamento sexual de fémeas. Avaliacdo do quociente de lordose em fémeas adultas
expostas durante 15 dias ao aripiprazol no primeiro estro subsequente ap6s o final do
tratamento. Valores expressos como média + E.P.M. (Teste ANOVA). Letras diferentes
expressam diferenca estatistica (p< 0,05).
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Ao avaliar os parametros de fertilidade das ratas fémeas expostas ao tratamento com
aripiprazol durante 15 dias, foi observado que a taxa de prenhés apresentou resultados
semelhantes entre os grupos CTRL, EXP 1, EXP 2 e EXP 3 (80 - 100%), O potencial fértil
também revelou que ndo houve diferencas estatisticas entre os grupos. Por outro lado, com
relacdo ao peso da placenta, foi observado um aumento significativo do peso do grupo EXP3
guando comparado com o grupo CRTL e EXP3 (0,51 + 0,02 x 0,38 + 0,02). O mesmo pode ser
observado quanto ao peso do Utero gravidico (52,27 + 2,73 x 40,78 £ 3,25; Tabela 02).
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Tabela 02 — Teste de fertilidade das ratas fémeas Wistar tratados durante 15 dias com aripiprazol.

Grupos experimentais

Parametros
Ctrl (n=5) Exp 01 (n=5) Exp 02 (n=5) Exp 03 (n=5)
! Taxa de prenhés (%) 80,00 80,00 100 100
! Potencial fértil (%) 85,50 83,60 75,50 81,60
! Perda pré-implantacional (%) 14,50 16,40 24,50 18,40
! Perda pés-implantacional (%) 4,54 40,26 13.33 15,17
2Peso das fémeas prenhes (g) ~ 284,0 + 6,27 250,2 + 12,39 279,9 £ 4,04 287,4 £ 17,07
2Peso do (tero gravidico (g) 40,78 £ 3,25 34,31 +£8,35 36,82 £ 6,10 52,27+ 2,73
2Peso dos fetos (mg) 1,979+0,12 2,314+ 0,59 2,310 £ 0,32 2,102 +£0,12
2Peso da placenta (mg) 0,5091 + 0,02
0,3782+0,02 a 0,4961+0,02ab 0,5076+0,03ab b
3 Total de reabsorgdes (n) 8,00 15,00 16,00 18,00
3 Total de corpos luteos (n) 55,00 67,00 68,00 98,00
3 Total de implantagdes (n) 47,00 56,00 52,00 80,00

! Valores expressos como porcentagem (Teste Chi-Square). 2 Valores expressos como média + EPM

(Teste ANOVA). 2 Valores absolutos. Letras diferentes expressam diferenca estatistica (p< 0,05).
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4 DISCUSSAO

Sabe- se que o sistema 5-HT pode influenciar diretamente na fungéo reprodutiva de
vertebrados, devido a sua comunicacdo com o sistema de esteroides sexuais, uma via de
sinalizacdo importante, na qual pode modular diversos processos neurais, incluindo o
comportamento sexual (SANTOS et al., 2016). Sabendo-se que o aripiprazol age sobre
receptores serotoninérgicos (GETTU & SAADABADI, 2022), esperava-se encontrar possiveis
alteracdes no comportamento sexual dos animais.

No presente trabalho, constatou-se que o comportamento sexual tanto de ratos machos
guanto de fémeas foi afetado apds a exposicdo subcrbénica ao antipsicotico aripiprazol. Nas
fémeas, foi observado que houve uma redugdo do quociente de lordoses do grupo de menor
dose comparado ao grupo controle. Sabe-se que o quociente de lordose reflete o quanto uma
rata estd receptiva (BENNETT et al., 2001). Logo, se houve uma reducdo neste quociente,
reflete-se uma reducéo na sua receptividade, ou seja, na sua capacidade de receber montas, na
sua libido (MCEWEN et al., 1977). O experimento dos ratos machos vem a corroborar com 0s
dados das fémeas, uma vez que demonstraram uma reducao significativa no nimero de montas
do grupo de menor dose em comparacdo ao grupo controle. Além disso, o nimero de
intromissdes, mesmo nao estatistico, demonstrou uma tendéncia a diminuir quando comparado
ao mesmo grupo. Para machos, um dos parametros que reflete alteracdes na libido é a monta e
a intromissao, sejam elas medidas por tempo que se realiza ou, seja pelo nimero de vezes
realizadas em um intervalo de tempo especifico (GERARDIN et al., 2005).

Além disso, foi demonstrado em estudos anteriores que a exposi¢do do aripiprazol pode
melhorar os niveis de prolactina em animais com hiperprolactinemia (COSTA, 2022).
Prolactina, em niveis aumentados, possui efeitos prejudiciais sobre a libido dos animais de
forma geral (NAHAS, et al., 2006). Assim, mesmo que no presente estudo ndo tenham sido
mensurados diretamente a concentracdo plasmatica de prolactina, pode-se inferir que a
exposicdo ao aripiprazol provocou uma possivel alteracdo nos niveis deste hormonio,
desencadeando repercussdes sobre a libido dos animais de ambos o0s sexos. Por outro lado,
outros farmacos que também agem sobre sistema nervoso, tal como a risperidona, foi observado
gue a mesma aumenta diretamente os niveis de prolactina, e isso desencadeou reducéo de libido
(MEDEIROS, 2019) o que mais uma vez corrobora com o presente estudo, visto que a libido
se demonstrou diminuido.

Podemos reforcar este achado com base no acompanhamento da ciclicidade estral das

ratas expostas ao aripiprazol, uma vez que o grupo de maior dose mostrou uma reducao
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significativa da frequéncia de estros quando comparado ao grupo controle e ainda um aumento
da duracdo de cada ciclo estral deste mesmo grupo. Para que uma fémea esteja receptiva, ela
deve estar na fase de estro, aléem disso, mesmo no estro, esta fémea deve estar suscetivel a
montas (PRECZENHAK et al., 2010).

No presente estudo, as fémeas, além de menos receptivas, apresentaram menor
frequéncia de estros e concomitantemente, maior duracdo do ciclo estral, possivelmente devido
a uma alteracdo nos niveis normais de prolactina que também sabe-se influenciar sobre a
ciclicidade dos animais (ALVISI, et al., 2017).

Ap06s as andlises de comportamento sexual, fémeas oriundas desta analise foram
mantidas para realizacdo do teste de fertilidade. Neste teste, foi observado resultado sexo-
especifico, em que foram observadas apenas reducdo significativa do potencial fértil dos
machos da maior dose quando comparado ao grupo controle, sem impacto sobre as fémeas. Até
0 presente momento ha poucos relatos dos efeitos dos antidepressivos e antipsicéticos de
segunda geracdo no sistema reprodutor de machos e fémeas. Com relacdo a fertilidade, foi
observado por Aftab & Gao (2017) efeito sexo-especifico, entretanto, diferentemente do
presente estudo, apenas as fémeas demonstraram uma reducdo no seu potencial fértil.
Possivelmente, esta diferenca pode estar relacionada ao tempo de exposi¢do, bem como as
doses utilizadas, uma vez que o experimento com fémeas do presente estudo exp0s 0s animais
apenas por 2 a 3 ciclos estrais (15 dias) e sabendo-se que para o tempo de estabilizacdo do
aripiprazol para possiveis efeitos sejam de 21 dias (GOLDSTEIN, 2000), possivelmente se,
prolongada a exposicdo, poderiamos ter resultados semelhantes entre os grupos do sexo
masculino e feminino.

Vale ressaltar que as escolhas dos tempos de exposicao ao aripiprazol foram baseadas
em protocolos pré-estabelecidos e amplamente difundidos como padrdo para analises de
toxicologia da reproducéo e do desenvolvimento (OECD, 2001). Assim, justifica-se o desenho
experimental e os possiveis achados diferentes da literatura quando levados em conta o sexo e
o0 tempo de tratamento.

Além do teste de fertilidade mostrar impacto sobre o potencial fértil, ele também
mostrou possiveis efeitos sobre o desenvolvimento placentario durante a gestagdo, uma vez que
0 peso das placentas no grupo de maior dose das fémeas expostas ao aripiprazol foi
estatisticamente aumentado quando comparado ao grupo controle. Na realidade, todos os
grupos expostos ao aripiprazol, mesmo que néo significativo, demonstraram aumento do peso
placentario com relag&o ao grupo controle. E importante notar que a placenta sofre adaptacdes

provocando mudancas em seu ambiente de acordo com diferentes estimulos ao longo da



32

gestacdo (ELKIN et al., 2020). Sabendo que o aripiprazol € um farmaco de acdo conhecida
como agonista parcial de receptores dopaminérgicos (GETTU & SAADABADI, 2022) e que a
placenta expressa receptores dopaminergicos (KIM et al., 1997) possivelmente deve ter
ocorrido um estimulo indireto que ocasionou um aumento da atividade placentaria, via estimulo
de receptores D2 e que culminaram com o aumento do tamanho da placenta, sem impactar sobre
0 peso fetal. Outro ponto que reforca esta hipdtese é fato de que estimulos a receptores D2 na
placenta estdo diretamente relacionados ao aumento da producéo de prolactina (RANA et al.,

2022), hormdnio este ja atestado ser aumentado pela exposicao ao aripiprazol.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, a exposicdo ao antipsicético aripiprazol tanto para ratos machos quanto
fémeas adultas pode desencadear problemas na libido dos animais. Além disso, p6de-se ainda
observar impactos deletérios sexo-especificos, uma vez que houve altera¢fes na ciclicidade e
potencial fértil dos animais. Novos estudos devem ser conduzidos a fim de determinar se tais

efeitos podem impactar a longo prazo e no desenvolvimento da prole.
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ANEXO

&

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO SEMI-ARIDO
COMISSAOQ DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Mossoro, 12 de fevereiro de 2020.

PARECER 02/2020

Certifico que os projetos intitulados “INVESTIGAGCAO DOS EFEITOS DIRETOS E INDIRETOS NA
FISIOLOGIA ENDOCRINO-REPRODUTIVA DE ANIMAIS EXPOSTOS IN UTERO AO
ANTIDEPRESSIVO/ANTIPSICOTICO ~ ARIPIPRAZOL.  protocolo m.  23091.014947/2019-47:
'.WVESHGACA.O DOS EFEITOS -DIRETOS E INDIRETOS NA FISIOLOGIA ENDOCRINO-
REPRODUTIVA DE RATAS WISTAR ADULTAS EXPOSTAS AQ ANTIPSICOTICO ARIPIPRAZOL .
protocolo n. 23091.014949/2019-90 ¢ HVVESHGACIO DOS EFEITOS DIRETOS E INDIRETOS NA
FISIOLOGIA ~ ENDOCRINO-REPRODUTIVA DE RATOS ADULTOS EXPOSTOS AO
ANTIDEPRESSIVO/ANTIPSICOTICO ARIPIPRAZOL", protocolo n. 23091.014948/2019-20.”, sob a
responsabilidade de Cibele dos Santos Borges — que envolvem a produgdo, manutengdo e/ou
utiliza¢do de animais pertencentes ao filo Chordata , subfilo Vertebrata (exceto humanos), para
fins de pesquisa cientifica — encontra-se de acordo com os preceitos da lei 11794 de 8 de
outubro de 2009 e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Experimenta¢do Animal
(CONCEA), e foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal Rural do Semi-Arido ~UFERSA mediante resposta satisfatéria ao memorando 08/2019.
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