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Resumo

A pregabalina ¢ uma droga comumente usada na psiquiatria, neurologia e em cuidados priméarios de sadde. E um
anticonvulsivante amplamente utilizado no tratamento de epilepsia, ansiedade, fibromialgia e dor neuropética. Atua
ligando-se aos canais de célcio dependentes de voltagem, exercendo atividade analgésica e ansiolitica. Possui
propriedades semelhantes as do GABA e esta envolvido no sistema de recompensa dopaminérgico. O objetivo dessa
revisdo sistematica foi descrever o status do conhecimento atual em relacdo ao tema, destacando possiveis caminhos
para pesquisas futuras, norteando os demais pesquisadores e direcionando novas publicagdes com objetivos
correlacionados ao diagnostico atual. Na presente revisdo sistematica, utilizou-se pesquisas cientificas originais e
integrais, de acesso livre, realizadas no periodo entre 2016 e 2021, relacionadas a droga Pregabalina, destacando-se a
sua relagdo com os testiculos e o Sistema Enddcrino em ratos machos. Com a finalidade de mapear a producéo
cientifica, realizou-se uma pesquisa exploratdrio-descritiva, por meio de uma anélise sistematica. Utilizou-se como
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base de busca a cole¢do principal da Web of Science (Clarivate Analytics). Estudos mostraram que a pregabalina afeta
niveis de FSH, LH e testosterona, causando alteragdes na espermatogénese. A pregabalina causa mudancas
significativas nos niveis de hormonios, gerando impacto negativo na producdo de espermatozoides saudaveis. As
drogas psicotropicas, em especial a pregabalina, também podem reduzir a qualidade do esperma, diminuindo o
potencial de fertilidade dos pacientes.

Palavras-chave: Pregabalina; Rato; Sistema enddcrino; Testiculo.

Abstract

Pregabalin is a drug commonly used in psychiatry, neurology, and primary health care. It is an anticonvulsant widely
used in the treatment of epilepsy, anxiety, fibromyalgia and neuropathic pain. It works by binding to voltage-gated
calcium channels, exerting analgesic and anxiolytic activity. It has GABA-like properties and is involved in the
dopaminergic reward system. The objective of this systematic review was to describe the status of current knowledge
in relation to the topic, highlighting possible paths for future research, guiding other researchers and directing new
publications with objectives correlated to the current diagnosis. In the present systematic review, we used original and
comprehensive, open access scientific research, carried out between 2016 and 2021, related to the drug Pregabalin,
highlighting its relationship with the testes and the Endocrine System in male rats. In order to map the scientific
production, an exploratory-descriptive research was carried out, through a systematic analysis. The main collection of
the Web of Science (Clarivate Analytics) was used as a search base. Studies have shown that pregabalin affects FSH,
LH and testosterone levels, causing changes in spermatogenesis. Pregabalin causes significant changes in hormone
levels, negatively impacting the production of healthy sperm. Psychotropic drugs, particularly pregabalin, can also
reduce sperm quality, decreasing patients fertility potential.

Keywords: Pregabalin; Rat; Endocrine system; Testicle.

Resumen

La pregabalina es un farmaco de uso comun en psiquiatria, neurologia y atencién primaria de salud. Es un
anticonvulsivo ampliamente utilizado en el tratamiento de la epilepsia, la ansiedad, la fibromialgia y el dolor
neuropético. Actla uniéndose a los canales de calcio dependientes de voltaje, ejerciendo actividad analgésica y
ansiolitica. Tiene propiedades similares al GABA y esta involucrado en el sistema de recompensa dopaminérgico. El
objetivo de esta revisién sistematica fue describir el estado del conocimiento actual en relacion al tema, destacando
posibles caminos para futuras investigaciones, orientando a otros investigadores y orientando nuevas publicaciones
con objetivos correlacionados al diagnostico actual. En la presente revisién sistematica, utilizamos investigaciones
cientificas originales, integrales y de acceso abierto, realizadas entre 2016 y 2021, relacionadas con el farmaco
Pregabalina, destacando su relacidon con los testiculos y el Sistema Endocrino en ratas macho. Para mapear la
produccion cientifica, se realizd una investigacién exploratoria-descriptiva, a través de un andlisis sistemético. Se
utilizé como base de busqueda la coleccion principal de la Web of Science (Clarivate Analytics). Los estudios han
demostrado que la pregabalina afecta los niveles de FSH, LH y testosterona, provocando cambios en la
espermatogénesis. La pregabalina provoca cambios significativos en los niveles hormonales, lo que afecta
negativamente la produccién de espermatozoides sanos. Los farmacos psicotrépicos, en particular la pregabalina,
también pueden reducir la calidad del esperma, disminuyendo el potencial de fertilidad de los pacientes.

Palabras clave: Pregabalina; Rat6n; Sistema endocrino; Testiculo.

1. Introducéo

A pregabalina é um analogo do acido gama-aminobutirico (GABA), sendo amplamente utilizada na clinica médica de
humanos, e, mais recentemente, na rotina veterinaria, apresentando rapida absorcéo, por ndo se ligar as proteinas plasmaticas,
sendo excretada praticamente inalterada pelos rins, o que proporciona uma melhor confianga no seu manejo (Chagury et al.,
2020). A droga age ligando-se aos canais de calcio dependentes de voltagem, exercendo atividade analgésica e ansiolitica
(Martinotti et al., 2013). Indicada no tratamento da dor neuropatica, na neuralgia pos-herpética, epilepsia, transtorno de
ansiedade generalizada, fibromialgia, e também, é empregada no protocolo terapéutico de pessoas com depresséo. (Curvello,
2019).

Nos animais, a pregabalina também ndo sofre metabolizacdo significativa, (Pegg et al., 2012), atingindo sua
concentracdo maxima em aproximadamente uma hora apds a administracdo por via oral (Akamine et al., 2015). O modelo
farmacocinético mais utilizado para avaliar as propriedades deste farmaco, em animais, é o bicompartimental, o qual apresenta
dois volumes de distribuicéo, com as fases de distribuicéo rapida e de eliminacdo (Bender et al., 2009).

Historicamente, estudos sobre as interacfes entre epilepsia, drogas antiepilépticas e o Aparelho Reprodutivo sdo
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produzidos desde 1850. Desde entdo, o tema foi muito debatido, e, hoje, é sabido que distlrbios endécrinos reprodutivos sao
mais comuns entre pacientes com epilepsia do que na populagdo em geral. Esses distirbios enddcrinos ndo sdo apenas
atribuidos a epilepsia em si, mas também ao uso de drogas antiepilépticas. Sinais de disfuncdo endocrina reprodutiva foram
relatados tanto em mulheres quanto homens com epilepsia (Bilginer et al., 2009).

Pregabalina tem sido usada de forma indiscriminada entre pessoas jovens. De facil acesso, a partir de farmacias, e
com compra sem receita, 0 uso da droga tem sido amplo e abusivo (Bonnet et al., 2017). Existe a falsa crenca de que essa
droga viciante melhora a capacidade sexual, somando-se a euforia como um dos efeitos produzidos. No entanto, a pregabalina
provou causar disfungdo sexual entre pacientes que fizeram uso antiepilético da droga (Isojarvi et al., 2005).

Os efeitos adversos das drogas no Aparelho Reprodutor de machos podem ser classificados como pré-testiculares,
testiculares ou pos-testiculares. Os efeitos pré-testiculares incluem os efeitos das drogas na homeostase endocrina. Os efeitos
testiculares incluem os efeitos diretos dos medicamentos nas células de Sertoli, Leydig e nas células germinativas. E,
finalmente, os efeitos pos-testiculares incluem os efeitos das drogas nos processos que ocorrem entre a liberacdo de
espermatides tardias dos tlbulos seminiferos e a ejaculacdo do esperma (Dimitriadis et al., 2015).

A pregabalina provavelmente produz efeito deletério sobre a fertilidade de machos em funcéo do bloqueio dos canais
de Ca 2+. A classe dos gabapentinoides ¢ bloqueadora seletiva para a subunidade a2-y contendo canais de calcio dependentes
de voltagem, local onde a pregabalina se liga, reduzindo assim, o influxo de célcio nos terminais nervosos. Os canais de Ca 2+
estdo relacionados a diversas fungdes celulares em células germinativas e células sométicas no testiculo, mediando respostas
aos horménios e aos reguladores locais no trato genital (Lee et al., 2011).

A regulacdo hormonal desempenha um papel fundamental na fertilidade masculina. Harden e Pennell (2013)
apontaram que as drogas antiepilépticas podem interagir com as génadas. Uma vez que ocorre o blogueio dos canais de calcio
dependentes pela pregabalina, o hipotdlamo é indiretamente afetado. A droga blogueia ou restringe o influxo de Ca 2+ no
hipotadlamo, e a secre¢do do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), que fisiologicamente ocorre de maneira pulsétil e
dependente da entrada induzida de Ca 2+ pela despolarizacdo do célcio extracelular. O GnRH atinge o lobo anterior da
hipd6fise, onde ocorre a estimulacdo da sintese e a liberacdo de LH e FSH (Lason et al., 2011). O LH age atuando em receptores
especificos nas celulas de Leydig, localizadas no testiculo, para estimular a sintese e a secre¢cdo de hormdnios sexuais
(testosterona, diidrotestosterona, e, em quantidades menores, estradiol). O FSH atua na liberagdo da proteina de ligagdo do
andrdégeno (ABP) das células de Sertoli e auxilia na maturacdo dos espermatozoides. ABP contribui para a manutencao da
testosterona em um nivel elevado préximo as células espermatogénicas, levando a estimulacdo da espermatogénese. Portanto,
0 FSH melhora a atividade estimuladora da testosterona (Hrabovszky et al., 2013; Marieb et al., 2013).

Em relacdo aos efeitos adversos diretos da pregabalina no testiculo, destacam-se a degeneracdo do epitélio
seminiferos, espermatogénese defeituosa e diminuicdo do nimero de células espermatogénicas, diminuicdo da espessura do
epitélio germinativo e espessamento dos vasos (Ding et al., 2017; Salem Hareedy et al., 2020).

Medicamentos que agem blogueando os canais de célcio, como a pregabalina, ocasionam mudancgas estruturais nas
regifes da cabeca e da cauda dos espermatozoides quando avaliados por microscdpio eletrénico de varredura (Kanwar et al.,
1993), e podem inibir a capacidade dos espermatozoides de fecundar um 6vulo, alterando a bicamada lipidica da membrana
plasmatica do espermatozoide (Benoff et al., 1994). Além da morfologia anormal, sdo efeitos deletérios da pregabalina a
motilidade reduzida e reducdo do nimero de espermatozoides (Herzog et al., 1986).

Diante do exposto, buscou-se avaliar produgdes cientificas sobre o uso da pregabalina e sua relagdo com o Aparelho
Reprodutor e o Sistema Enddcrino, atraveés de uma revisdo sistematica referente as palavras chaves desta pesquisa, para mapear
0s principais trabalhos e artigos publicados nos Gltimos cinco anos, nos principais sites de busca e presentes na plataforma de

dados utilizada, no intuido de fornecer direcionamento a elaboracdo de futuros estudos cientificos que visem contornar as
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limitagOes do uso da droga.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa exploratdria descritiva, por meio de uma analise sistematica. Utilizou-se como base de
busca a cole¢éo principal da Web of Science (Clarivate Analytics).

Para o delineamento da amostra, considerou-se os periédicos classificados nos indices: Science Citation Index
Expanded (SCI-EXPANDED), Saocial Sciences Citation Index (SSCI) e Emerging Sources Citation Index (ESCI). A consulta
inicial focou as palavras-chave “pregabalina”, “rato”, "testiculo" e “Sistema Endocrino”, resultando em um total de 416 artigos
localizados, a maioria interdependente entre si quanto a relacdo que se busca neste trabalho. Os resultados dessas quatro
categorias foram entdo combinados usando a ferramenta “AND”. Foram adicionados limites restringindo os estudos aos
conduzidos em humanos e animais publicados em inglés e portugués. Em seguida, foram realizadas duas etapas de filtragem.
Na primeira, optou-se por excluir revisdes e, na segunda, procedeu-se com uma sele¢do de artigos por critérios de incluséo,
excluindo-se aquelas consideradas fora do escopo do tema em estudo, totalizando, por fim, 16 artigos. Posteriormente, o
resultado foi exportado, gravado o contetido (registro completo e referéncias citadas) em um formato de arquivo separado por
tabulaces, objetivando-se a utilizacdo dos dados em organizacao e andlises sistematicas.

Para a obtencdo e conformacdo dos dados, foi utilizado roteiro e protocolo dindmico, com producdo de revisdo

sistematica, e identificacdo do perfil de publicagdo, com os dados selecionados.

2.1 Critérios de incluséo, fonte de dados e sele¢do de estudos

Para elaboragdo desta revisdo sistemética sobre os efeitos do uso da pregabalina no Sistema Enddcrino e Reprodutor
de ratos, utilizou-se como estratégia a identificacdo das fontes de pesquisa por meio de busca manual, bases de dados e
repositérios selecionados. Foram levados em consideragdo alguns pontos de estratégias de busca, tais como:

0 Palavras-chave;

0O Operadores de truncamento;

0 Operadores booleanos;

0 Strings de busca.

A identificacdo e selegdo dos estudos primarios foi baseada, segundo Loureiro et al., (2016) em:
0 Estudos identificados
e Selecionados
v Incluidos
v Excluidos
e N&o Selecionados
o
O método para a revisdo sistematica desta pesquisa foi organizado de acordo com o0s seguintes critérios selecionados,

conforme listagem abaixo:

e  Critérios de incluséo:
v Idioma (portugués e inglés, pela facilidade de leitura e compreenséo dos autores da pesquisa);
v" Tema (relacionado a pesquisa);
v’ Palavras-chave: pregabalina, Sistema Endécrino, Aparelho Reprodutor, ratos.
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v Intervalo de tempo dos estudos (de 2016 a 2021);

v Leitura do Abstract-Resumo para verificar a aderéncia do resumo ao tema da pesquisa.
o  Critérios de excluséo:

v Outros Idiomas;

v’ Palavras-chave;

v Abstract ndo pertinente a tematica da pesquisa.

Foram analisados artigos com ensaios clinicos randomizados, estudos multicéntricos, estudos comparativos, estudos
prospectivos e estudos experimentais que tenham grupos controle pareados. Outros critérios de exclusao foram trabalhos sem
existéncia de grupo controle, trabalhos que ndo apresentaram metodologia e ferramentas avaliativas compreensiveis, além de
artigos de revisdo. Foram julgados critérios de excluséo adicionais relatos de caso, editoriais, textos incompletos, editoriais,
capitulo de livro, resumo de conferéncias e copias de estudos em duplicata.

Os artigos que obedeciam aos nossos critérios de inclusdo tinham suas referéncias rastreadas objetivando encontrar
publicagdes ausentes nas buscas. Caso houvesse varias publicagdes mencionando dados de um Unico estudo, este manuscrito
era selecionado para inclusao.

Os titulos apanhados a partir da estratégia de busca foram revisados pelo primeiro autor (JESS), decidindo-se assim
prosseguir a revisdo. Foram obtidas cépias do texto completo dos artigos selecionados, e, revisadas pelo primeiro autor (JESS)
juntamente com outros membros da equipe de pesquisa. Qualquer divergéncia quanto ao mérito do estudo foi resolvida por
concordancia e envolvimento dos autores.

Os dados dos estudos foram incluidos a partir de um formulério de abstracdo de dados projetado e conduzido pelos
autores. Foi utilizado um revisor independente, de forma padronizada nédo cega, procurando por literatura relevante, extraindo-
se assim os dados dos estudos incluidos. A incorporagéo dos dados foi concluida pelo primeiro autor (JESS) e juntamente com
a equipe de pesquisa, sendo as incertezas ainda pendentes discutidas com o autor sénior (OBS) e 0 segundo autor (EVLV).

Os seguintes dados foram utilizados, quando disponibilizados: (i) detalhes da publicacgéo, incluindo o primeiro autor e
ano; (ii) desenho do estudo; (iii) grupos de estudo; (iv) a ferramenta de avaliacdo usada para medir o efeito da droga; (v) outras
avaliaces realizadas, incluindo testagem hormonal e avaliagdo testicular; e (vi) resultados principais com relevancia para 0s

efeitos da droga.

2.2 Critérios avaliativos

A qualidade de cada estudo foi avaliada usando critérios de avaliacdo de qualidade padrdo para estudos quantitativos:
diretrizes PRISMA (Liberati et al., 2009). Uma pontuacdo resumida foi calculada para cada estudo (Kmet et al., 2004). Por
critério atendido em itens relevantes, um ponto foi dado e as pontuacBes gerais foram posteriormente subdivididas em 5
categorias diferentes (A — E), onde A representa um estudo que cumpriu (quase) todos os critérios e estudos E que néo o

fizeram (Linschoten, 2011).

3. Resultados e Discusséo

Observou-se o interesse em torno da tematica em estudo concretizado em nimero de publicagdes ao longo dos anos.
De forma precisa, foram identificadas publicacfes com as palavras-chave utilizadas, sendo 2 em 2016, 9 em 2017, 17 em 2018,
25 em 2019, 33 em 2020 e 42 até a data deste estudo em 2021, com pelo menos uma palavra-chave utilizada nesse estudo.

Vale destacar que a quantidade de publicagdes por ano apresenta um crescimento de mais de 100% em relacéo a 2016.
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De um total 416 estudos identificados nas bases de dados pesquisadas. Apos revisdo do titulo, 290 estudos foram
excluidos por ndo atender critérios de inclusao especificos. 126 artigos foram revisados posteriormente por meio da leitura do
resumo, desses, 16 trabalhos foram selecionados para leitura integral. A lista completa dos estudos selecionados esta exposta

no Quadro 1:

Quadro 1: Resumo dos artigos incluidos contendo primeiro autor e ano de publicacdo (PAP), desenho do estudo (DE), N

amostral (NA), cronograma de avaliacdo (CDA), medida avaliativa (MA), resultados (R) e pontuacdo de resumo de qualidade

(PRQ).

Declinagdo significativa
Al - Uboody, 36 camundongos 2 meses (cronico), B dos componente§ ce'IuIares do
Transversal machos Exames soroldgicos sangue e dos indices de
2017 adultos :
glébulos vermelhos e
aumento dos trombdcitos.
x Diminuicéo da concentragéo
Mensuragdo hormonal
40 28 dias (cronico) por meio de de testosterona e do
Bostanian, 2016 | Transversal ratos Wistar adultos (2,5-3 radioimunoensaio nimero de células
machos (180- 1 espermatogeénicas e de
meses). (RIA) e anélise L o
220g) histologica Leydig; aumento dos niveis
9 de FSH e LH.
- . Bom efeito analgésico; (til
- . Anélise da atividade . .
. 42 ratos Wistar 120 minutos R no manejo da dor multimodal
Codi, 2019 Transversal machos (agudo), adultos analgésica via Método & também na reducéo do
Hotplate A
consumo de opioides.
Em doses supra terapéuticas
induz efeitos neurotoxicos,
principalmente
80 ratos albinos 120 dias Imuno-histoquimica e apgptose neuronal, g_Ilos_e €
Elgazzar, 2021 Transversal A . P lesdo por estresse oxidativo
machos (crénico), adultos andlise morfométrica . .
do cortex frontal do cérebro,
além de sedacdo e perda
significativa de peso.
Risco fetal com retardo do
20 ratas Wistar 14 dias (agudo), Exame carlzfglg]eer; Sélon;fu;igg(;’
El-Sayed, 2019 Transversal (190-200 g) adultas gestantes e histopatoldgico e - pati
. 2 nefrotoxicidade nas fémeas
fetos analise antioxidante
gestantes
Avaliagéo da
hiperalgesia mecénica
Ratos Wistar facial, teste de . S
. Efeitos anti nociceptivos e
machos (180- 6 dias (agudo) labirinto em cruz ansioliticos em ratos
Gambeta, 2017 Transversal 220g) (ndo adult%s ' elevado (EPM), Teste ortadores de tumor
informado nimero de transi¢do claro- P
de animais) escuro (LDT), Teste
de campo aberto (OF).
O sinergismo com outros
3 Sprague-Dawley 7 dias (agudo) farmacos melhorando a
Jung, 2017 Transversal machos (130- g ' Anélise molecular eficdcia do tratamento da dor
adultos "
150 g) neuropética
Avaliacéo do o estado
oxidante/nitro-
oxidativo no tecido do
hipocampo; A pregabalina em associag¢do
Mensuragao de com a sitagliptina
cosabies | Tds g, | nedsons | porcono pronrtsto
Nader, 2018 Transversal machos (25-30g) filhote (4-5 apoptéticos; Exame 20 aumento das vias
semanas) - ) - iy O
histopatoldgico e antioxidantes, anti-nitrativas,
imunohistoquimico do | antiapoptéticas e autofagicas.
hipocampo; Andlise
de imagem (estudo
morfométrico digital)
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Prejuizos a
espermatogénese, efeitos
nocivos em 6rgdos sexuais e
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Quanto a producédo por autoria, essa permitiu também a analise de coautoria e a identificacdo de pesquisadores,
instituicdes e paises com alguma relagdo com o presente trabalho, de acordo com os estudos que realizam e publicam
conjuntamente. Essa busca permitiu encontrar as caracteristicas da colaboracéo entre os autores mais relevantes. Devido a
natureza exploratéria do estudo, nédo se trabalhou com restri¢cdo de ndmero minimo de trabalhos por autor.

Em se tratando da problematica estudada, foram identificados 328 autores. Um total de 32 grupos de pesquisa com
384 links entre autores. Muitos destes, ndo pertencem fortemente a nenhum grupo. O que pode ser explicado em funcdo da
contemporaneidade do objeto de estudo, visto que os trabalhos cientificos foram analisados a partir de 2016.

Foi observada a participagdo de 27 paises com publicacGes relacionadas ao tema em estudo e com 134 conexdes entre
si. Isso mostra que em muitos paises a utilizagdo da droga (pregabalina) relacionada ao macho e seu Aparelho Reprodutor e
Sistema Enddcrino é discutido e, consequentemente, aplicado. No Brasil a pesquisa com esse tema ainda é muito limitada, com
destaque para os Ultimos anos.

Vérios estudos usaram comparadores especificos do uso de pregabalina em relagdo aos efeitos no Aparelho
Reprodutor masculino e Sistema Enddcrino, incluindo os seguintes grupos de pacientes: (i) dor neuropatica, (ii) epilepsia, (iii)
problemas musculares, (iv) tumores.

Dos 16 estudos incluidos, 100% eram transversais e estudos experimentais. As maiorias dos estudos ocorreram
associando o medicamento a alteragdes hormonais (43,75%), dor neuropética (25%), lesdes em 6rgdos ndo reprodutivos
(18,75%), epilepsia (6,25%), tumores (6,25%). Portanto, a pregabalina tem sido amplamente estudada.

O nimero amostral de cada estudo variou amplamente, desde trabalhos com 3 animais até estudos com 150 animais.

A medida avaliativa mais empregada foi a analise sérica dos hormonios, seguido por exames histopatoldgicos,
imunohistoquimica, exames bioquimicos e avaliagdo morfométrica. Dos estudos utilizados, 43,75% afirmam que a utilizagdo
de pregabalina altera os niveis séricos de horménios sexuais e causam prejuizos a espermatogénese, 37,5% relata a eficacia do
medicamento sobre a dor neuropdtica e convulsdes, em 18,75% a utilizacdo de pregabalina causou neurotoxicidade,
nefrotoxicidade e foi hepatotéxico,

O resultado mais evidente desta revisdo foi a heterogeneidade dos estudos no que diz respeito aos desenhos de
pesquisa, nimero amostral, tempo avaliativo e as medidas usadas para mensurar os efeitos de pregabalina. Essas diferencas
implicaram, em alguns casos, em resultados conflitantes ou em dificuldades em estabelecer comparagdes entre os estudos. A
diversidade de desenho de estudo envolvendo o uso da pregabalina pode ter ocorrido em virtude da droga ser relativamente
novo, 0 que enseja a investigagdo dos seus efeitos sobre os diferentes Aparelhos ou Sistemas Organicos.

A utilizagdo de grupos experimentais com o “n amostral” pequeno, dosagens baixas ou supra terapéuticas, e a
avaliacdo da atividade da droga em periodos de tempo diferentes (horas, meses) causaram divergéncias de resultados. Isso
Pode ter ocorrido em virtude da auséncia de um protocolo de padronizacdo para a utilizacdo da droga.

Hareedy et al. (2020) utilizaram 24 ratos machos entre 90 e 100 dias de vida para investigar os efeitos da
administracdo e suspensdo de uso da pregabalina sobre as estruturas e fungdes testiculares. Nesse estudo a administracdo do
farmaco diminuiu os niveis de testosterona e aumentou os niveis de hormonio luteinizante (LH) e hormdnio foliculo-
estimulante (FSH) em relagdo aos grupos controles. Este aumento do LH deve ser responsivo ao declinio da testosterona
(Feedback positivo, frequentemente presente em eventos patologicos). A suspensdo do medicamento levou a uma diminuicéo
tanto do FSH quanto do LH e um aumento dos niveis de testosterona. Em comparagdo com os controles, a administracdo de
pregabalina causou degeneragdo celular do epitélio seminifero e diminuiu 0 nimero de espermatozoides, mas aumentou o
namero de células de Leydig. Talvez a reducdo da testosterona e aumento do LH, durante o uso da pregabalina, tenha
estimulado o aumento do nimero de células intersticiais de Leydig. Ap6s a suspensdo do medicamento, esses efeitos

mostraram-se reversiveis. A administracdo de pregabalina afetou a morfometria testicular, os horménios gonadotroficos e
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sexuais, no entanto, houve um efeito rebote em todos esses parametros, acompanhado de estresse oxidativo significativo na
suspensao do uso do psicofarmaco.

O mecanismo exato da atuacdo da pregabalina nas células de Sertoli ou Leydig ainda ndo é conhecido. Hareedy e
colaboradores (2020) sugerem existir um possivel efeito do farmaco diretamente nas células testiculares e nas vias de
sinalizacdo. Esses efeitos levariam a diminuicdo do processo de espermatogénese e producdo e/ou liberacdo de testosterona.
Consequentemente, a reducdo da liberacdo de testosterona nos grupos tratados com pregabalina levou também a diminuicao
nos niveis de testosterona no sangue, que foi acompanhada por uma elevacdo de opinido dos niveis de LH e subsequente
incremento no nimero de células de Leydig como medida compensatoria.

Os resultados corroboram com estudo prévio realizado por Bostanian, Shariati e Zamanpoor (2016) o qual indicou que
a pregabalina diminui o nivel de testosterona sérica e aumenta os niveis de FSH e LH. Esses achados estdo apontando para um
efeito maior da pregabalina na producdo testicular ou na liberacdo de testosterona, em vez de agBes centrais envolvendo
mecanismos hipotalamo-hipofisarios (Hareedy et al., 2020).

Shokry et al. (2020) investigaram o efeito toxico do abuso de pregabalina em longo prazo sobre a fun¢éo reprodutiva
e 0 peso corporal em ratos albinos machos e fémeas e avaliaram o efeito benéfico do éleo de gérmen de trigo. Utilizaram 48
ratos que foram divididos aleatoriamente em oito grupos. A pregabalina afetou a capacidade reprodutiva de ratos machos,
diminuindo o nivel sérico de testosterona total e inibindo a espermatogénese. O mecanismo de toxicidade pode ser atribuido ao
efeito do estresse oxidativo que induziu a apoptose e causou atrofia gonadal difusa. Nesse estudo mostrou um efeito protetor
do bleo de gérmen de trigo na toxicidade induzida pelo fa&rmaco, uma vez que todos os pardmetros medidos foram
relativamente melhorados.

A droga causa diminuicdo dos niveis de melatonina, que tem um papel antioxidante na protecdo das células de
Leydig. A inibicdo da melatonina permite danos por estresse oxidativo as células e consequente diminuicdo da liberagdo de
testosterona (Cao, Leers-Sucheta & Azhar, 2004). O estresse oxidativo é responsavel pela indugdo da apoptose (Zhao et al.,
2012). Além disso, pregabalina diminui a serotonina, resultando na redugdo do hormdnio T3 da tireoide, que promove 0
desenvolvimento das células de Leydig (Mansouri et al., 2008).

Taha e colaboradores (2020) analisaram os efeitos danosos do uso prolongado de altas doses de pregabalina nos
testiculos. Foram utilizados 70 ratos albinos Wistar machos adultos para avaliar o efeito da do psicofarmaco sobre os
horménios FSH, LH, testosterona e prolactina. A pregabalina diminuiu o nivel de testosterona enquanto que os niveis de FSH,
LH e prolactina mostraram aumento significativo. A administracdo concomitante de vitamina E reduziu significativamente
todos os efeitos adversos bioquimicos e hormonais mencionados anteriormente, causados pela pregabalina.

Resultados diferentes foram apresentados por Bilginer e colaboradores (2009) que observaram uma reducéo no nivel
de testosterona sérica sem afetar as gonadotrofinas hipofisarias de ratos machos tratados com pregabalina. O exame
histopatoldégico mostrou uma reducdo na altura do epitélio seminifero, com alteragdes degenerativas significativas, bem como
uma diminui¢do no nimero das células espermatogénicas, células de Sertoli e células de Leydig, afetando assim, a funcédo
reprodutiva em ratos. Shokry et al. (2020) também obtiveram resultados que concordam com Bilginer et al. (2009), no qual
dosagens mais baixas de pregabalina causaram inibicdo da testosterona sem haver alteragdo dos hormonios hipofisarios.

Bilginer et al. (2009) sugere que se o efeito da pregabalina na fungéo testicular fosse direto, haveria um aumento nos
niveis de gonadotrofinas. As células de Leydig, cuja principal fungdo é secretar testosterona, sdo levemente afetadas pela
droga. Este efeito ocorreria via inibigdo do eixo hipotdlamo-hipofisario-gonadal, em vez de um efeito direto nos testiculos.

Todavia, acumulam-se os estudos que descrevem alteragcBes nos niveis de gonadotrofinas causadas pelo uso de
pregabalina (Bostanian, Shariati e Zamanpoor, 2016, Hareedy et al., 2020). As alteracdes dos niveis séricos das gonadotrofinas

sdo forte indicio de efeito direto de pregabalina sobre o eixo hipotdlamo-hipéfisario-gonadal (Bilginer et al., 2009), sobretudo
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nas células cromofilas baséfilas gonadotréficas da adenohip6fise, uma vez que os horménios FSH e LH sdo produzidos por
elas. Entretanto, o desbalanceio das gonadotrofinas também pode ser resultado de medidas compensatérias a um efeito direto
da pregabalina sobre o testiculo com redugdo dos niveis séricos de testosterona e possiveis danos nas células de Leydig
(Hareedy et al., 2020). E provavel que o uso da droga resulte em efeitos deletérios testiculares diretos e indiretos.

Os resultados de Kamel e Khalifa (2015) estdo de acordo com todos os trabalhos em relacdo aos niveis de
testosterona, significativamente mais baixos nos ratos machos tratados com pregabalina. Contudo, os niveis de LH foram
reduzidos significativamente, enquanto os niveis de FSH néo foram alterados. A diminuicdo, em vez de um aumento, no LH
circulante, sugeriu que a pregabalina agiu no eixo hipotdlamo-hipofisario, diminuindo a secrecéo hipofisaria de LH. Os autores
especularam que o modo como a pregabalina provavelmente produz efeito prejudicial a fertilidade masculina poderia ser
devido ao bloqueio dos canais de Ca2 +.

Nawar, Salih e Muhsen (2019) examinaram o efeito protetor da geleia real sobre algumas funcoes testiculares apos
tratamento cronico com pregabalina de ratos machos adultos. Os resultados mostraram que a contagem de espermatozoides no
grupo pregabalina diminuiu significativamente em comparagdo com 0s grupos controle e ao grupo geleia real (p <0,05), a
geleia real coadministrada com pregabalina apresentou melhora parcial e aumento no nimero de espermatozoides, viabilidade
dos espermatozoides e melhora da motilidade. Os niveis de FSH e LH e testosterona no grupo que recebeu apenas pregabalina
tiveram reducdo significativamente (p <0,05) em comparagdo com 0s grupos controle e geleia real. O grupo geleia real +
pregabalina revelou um aumento (p <0,05) no nivel dos trés horménios na circulacido sanguinea em comparagcdo com 0 grupo
tratado com pregabalina. Os autores prop&em que a diminui¢do no LH circulante, em vez do aumento, ocorre devido a a¢do da
pregabalina sobre o eixo hipotdlamo-hipéfise, causando a inibi¢do da secrecdo do LH pela hipofise. E sugerem também que
estes efeitos prejudiciais ocorrem devido a atividade de bloqueio do canal de Ca 2+ pelo farmaco.

Pelo exposto, admite-se que a pregabalina pode afetar adversamente a fertilidade masculina, particularmente em
usuarios contumaz da droga ou pacientes que a utiliza por longos periodos. Paralelamente, referenciam-se estudos que sugerem
o papel mitigador dos efeitos deletérios do medicamento por acdo de substancias antioxidantes, como a vitamina E, ou outros

produtos como geleia real ou éleo de gérmen de trigo, quando utilizados concomitantemente com a pregabalina.

4. Concluséo

A pregabalina reduz a qualidade do esperma e compromete a fertilidade dos individuos que utilizam a droga por
longos periodos. As evidéncias cientificas sugerem que estas alteracdes podem ocorrer diretamente por a¢do da droga sobre as
células de Leydig, indiretamente através de desequilibrios endécrinas no eixo hipotaldmico hipofisario gonadal, ou ainda por
combinacdo de ambos mecanismos.

Ha necessidade de padronizacéo dos protocolos metodoldgicos de execugdo dos experimentos com a pregabalina com
vista a reduzir a heterogeneidade de resultados entre pesquisas com objetivos similares. Também héa caréncia de estudos que
utilizem substancias citoprotetoras em distintos protocolos terapéuticos com intuito de prevenir os efeitos adversos da droga
sobre o Sistema Enddcrino e Aparelho Reprodutor Masculino. Em relagdo aos usuarios da pregabalina faz-se necessério
investigar, por meio de ensaios clinicos, a capacidade de producdo de espermatozoides saudaveis e sua viabilidade para
fertilizacdo.

Mostrou-se um desafio encontrar material no qual se incluia todas as palavras chaves buscadas por esta pesquisa, em
um mesmo contexto ou, que tenha as mesmas bases necessarias aos critérios de incluséo.

Os trabalhos futuros devem considerar investigar mais a fundo os mecanismos pelos quais a pregabalina interage com
as células dos tecidos testiculares, células de Leydig, de Sertoli e células da linhagem germinativa, de forma a esclarecer se a

acdo do farmaco ocorre de forma direta ou indireta sobre esses tipos celulares. A partir dessa premissa, outros estudos,
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inclusive ensaios clinicos randomizados que busquem avaliar substancias protetoras que amenizem ou anulem os efeitos

adversos de pregabalina sobre os testiculos sdo desejados.
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