
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

INSTITUTO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM FARMACOLOGIA E BIOQUÍMICA 

 

 

 

 

ALEX LUIZ MENEZES DA SILVA 

 

 

 

ALTERAÇÕES ELETROCORTICOGRÁFICAS 

PROVOCADAS POR CITRATO DE SILDENAFIL E 

TADALAFIL EM RATOS WISTAR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BELÉM-PA 

2023  



UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

INSTITUTO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM FARMACOLOGIA E BIOQUÍMICA 

 

 

 

 

 

ALTERAÇÕES ELETROCORTICOGRÁFICAS 

PROVOCADAS POR CITRATO DE SILDENAFIL E 

TADALAFIL EM RATOS WISTAR 

 

 

 

Autor (a): ALEX LUIZ MENEZES DA SILVA 

Orientador (a): Prof. Dr. MOISÉS HAMOY 

 

Dissertação apresentada ao Programa 

de Pós-graduação em Farmacologia e 

Bioquímica do Instituto de Ciências 

Biológicas da Universidade Federal do 

Pará como requisito para a obtenção do 

título de Mestre em Farmacologia e 

Bioquímica. 

 

 

 

 

 

 

BELÉM-PA 

2023 

  



ALEX LUIZ MENEZES DA SILVA 

 

ALTERAÇÕES ELETROCORTICOGRÁFICAS PROVOCADAS POR CITRATO DE 

SILDENAFIL E TADALAFIL EM RATOS WISTAR 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa 

de Pós-graduação em Farmacologia e 

Bioquímica do Instituto de Ciências 

Biológicas da Universidade Federal do 

Pará como requisito para a obtenção do 

título de Mestre em Farmacologia e 

Bioquímica. 

 

 

Dissertação defendida e aprovada em 31 de março de 2023 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

 

_______________________________________ 

Prof. Dr. Moisés Hamoy (orientador) 

Universidade Federal do Pará 

 

 

_______________________________________ 

Profa. Dra. Dielly Catrina Favacho Lopes 

Universidade Federal do Pará 

 

 

_______________________________________ 

Profa. Dra. Vanessa Joia de Mello 

Universidade Federal do Pará 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Os inibidores da fosfodiesterase 5 (iPDE5) são o tratamento de 

primeira linha para a disfunção erétil; no entanto, vários artigos e relatos de casos têm 

mostrado efeitos no sistema nervoso central que podem causar convulsões em 

pacientes suscetíveis. Este estudo tem como objetivo descrever as alterações 

causadas pelo uso de Sildenafil e Tadalafil por meio da análise das anormalidades 

expressas no eletrocorticograma (ECoG) de ratos e avaliar a resposta do limiar 

convulsivo, bem como a eficácia do tratamento com anticonvulsivantes. MATERIAIS 

E MÉTODOS: O estudo utilizou 108 ratos (Wistar). Antes da cirurgia para colocação 

de eletrodos na dura-máter, os animais foram separados aleatoriamente em 3 

experimentos para análise do ECoG. Experimento 1: Resposta do ECoG ao uso de 

iPDE5 (Sildenafil 20 mg/kg e Tadalafil 2,6 mg/kg p.o.). Experimento 2: Resposta do 

ECoG ao uso de iPDE5 em associação com Pentilenetetrazol (PTZ - 30 mg/kg i.p.), 

um modelo convulsivo. Experimento 3: Resposta do ECoG ao tratamento 

anticonvulsivante (Fenitoína, Fenobarbital e Diazepam) de convulsões induzidas pela 

associação iPDE5 + PTZ. Todas as gravações foram feitas trinta minutos após a 

administração da medicação e analisadas por dez minutos, apenas uma vez. 

Considerou-se um nível de significância estatística de *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001. 

RESULTADOS: Após a administração de Sildenafil e Tadalafil, observou-se um 

aumento na intensidade das gravações nas faixas de frequência das oscilações em 

Alfa (p=0,0920) e Beta (p=0,602) em comparação com o grupo de controle (p<0,001). 

Após o uso de Sildenafil e Tadalafil associados ao PTZ, foram observadas maiores 

potências nas gravações durante as convulsões (p<0.001), no entanto, o grupo do 

Sildenafil mostrou maior potência em comparação com o Tadalafil (p<0,05). 

Fenobarbital e Diazepam mostraram uma melhor resposta no controle das descargas 

desencadeadas pela associação de drogas pró-convulsivantes. CONCLUSÕES: Os 

iPDE5 alteraram as gravações do ECoG no córtex motor dos ratos, demonstrando 

assincronia cerebral e potencializando a ação do PTZ. Esses achados demonstram 

que os iPDE5 podem diminuir o limiar de convulsões. 

 

Palavras-chave: Citrato de Sildenafil; Tadalafil; Convulsões; Cérebro; Convulsivantes  



ABSTRACT 

 

BACKGROUND: Phosphodiesterase 5 inhibitors (PDE5i) are the first line treatment 

for erectile dysfunction; however, several articles and case reports have shown central 

nervous system effects, that can cause seizures in susceptible patients. This study 

aims to describe the changes caused by the use of Sildenafil and Tadalafil through the 

analysis of abnormalities expressed in the electrocorticogram (ECoG) of rats and 

evaluate the seizure threshold response and treatment of seizures with 

anticonvulsants. MATERIALS AND METHODS: The study used 108 rats (Wistar). 

Before surgery for electrode placement in dura mater, the animals were randomly 

separated into 3 experiments for electrocorticogram analysis. Experiment 1: ECoG 

response to using PD5i (Sildenafil 20mg/kg and Tadalafil 2.6mg/kg p.o.). Experiment 

2: ECoG response to the use of PD5i in association with Pentylenetetrazole (PTZ - 30 

mg/kg i.p.), a convulsive model. Experiment 3: ECoG response to anticonvulsant 

treatment (Phenytoin, Phenobarbital and Diazepam) of seizures induced by 

association IPDE5 + PTZ. All recordings were made thirty minutes after administration 

of the medication and analyzed for ten minutes, only once. We considered statistical 

significance level of *p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.001. RESULTS: After administration 

of Sildenafil and Tadalafil, there were increases in the power of recordings in the 

frequency bands in oscillations in alpha (p=0.0920) and Beta (p=0.602) when 

compared to the control group (p<0.001). After the use of Sildenafil and Tadalafil 

associated with PTZ, greater potency was observed in the recordings during seizures 

(p<0.001), however, the Sildenafil group showed greater potency when compared to 

Tadalafil (p<0.05). Phenobarbital and Diazepam showed a better response in 

controlling discharges triggered by the association between proconvulsant drugs.  

CONCLUSIONS: PDE5i altered the ECoG recordings in the rats’ motor cortexes, 

demonstrating cerebral asynchrony and potentiating the action of PTZ. These findings 

demonstrate that PDE5i can lower the seizure threshold.  

 

Keywords: Sildenafil Citrate; Tadalafil; Seizures; Brain; Convulsants. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Os inibidores seletivos da fosfodiesterase (PDE) 5 são fármacos largamente 

utilizados para o manejo de patologias como hiperplasia prostática benigna, 

hipertensão pulmonar e disfunção erétil. Destes, destaca-se o tratamento da disfunção 

erétil, sendo o Sildenafil o primeiro composto introduzido clinicamente (em 1998), 

seguido por Vardenafil e Tadalafil (em 2003); e Avanafil em 2013 (ANDERSSON, 

2018). 

 

Na fisiologia da ereção peniana, durante a excitação sexual, a ereção ocorre a 

partir da síntese e acumulo de monofosfato cíclico de guanosina (GMPc), no músculo 

liso vascular do pênis (CALABRÒ; REITANO; BRAMANTI, 2013). As PDE controlam 

o nível intracelular de nucleotídeos cíclicos, havendo 3 isoformas (PDE-5, PDE-6 e 

PDE-9) que hidrolisam seletivamente o GMPc (NIEOCZYM et al., 2013).  

 

No que tange a farmacodinâmica do Sildenafil em relação ao seu principal uso 

terapêutico, a literatura se mostra consolidada sobre os efeitos vasculares. Ao utilizar 

o Sildenafil para disfunção erétil, este fármaco provoca o acréscimo de GMPc, 

diminuindo a atividade catalítica da enzima PDE-5 no músculo liso vascular do pênis. 

Isto potencializa os efeitos endógenos do óxido nítrico (NO), sintetizado pelo óxido 

nítrico sintetase (NOS), que ativa a guanilato ciclase (GC) e induz a produção de 

GMPc. Este mecanismo provoca relaxamento da musculatura lisa do pênis e dilatação 

arterial, promovendo a ereção por meio da distensão do corpo cavernoso (CALABRÒ; 

REITANO; BRAMANTI, 2013; DE CARVALHO et al., 2019; RAHIMIAN et al., 2020). 

Estudos in vitro mostram que a inibição da PDE-5 pelo Sildenafil é 10 vezes maior que 

da PDE-6, 100 vezes maior que da PDE-1 e 1000 vezes maior que da PDE-2, PDE-3 

e PDE-4 (MARMOR; KESSLER, 1999). 

 

As diretrizes atuais para o tratamento da disfunção erétil recomendam os 

inibidores da PDE-5 como terapia de primeira linha para a maioria dos homens com 

esta condição e que não apresentam contraindicações específicas para seu uso 

(HATZIMOURATIDIS et al., 2016). Eles afirmam que os inibidores da PDE-5 são 
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terapias eficazes, seguras e bem toleradas, e que não há diferenças significativas 

entre as drogas aprovadas para esta disfunção (HATZIMOURATIDIS et al., 2016). 

 

Estudos hemodinâmicos constataram um efeito estável do Sildenafil de 

atenuação da pressão arterial sistêmica sem grandes prejuízos às vascularizações 

responsáveis pela permeabilidade tecidual periférica (JACKSON et al., 1999). Tal 

propriedade seria aproveitada posteriormente em ensaios para o tratamento de 

hipertensão pulmonar (BARNETT; MACHADO, 2006). Desta forma, caracterizam-se 

os dois principais usos terapêuticos dos inibidores da PDE-5, para disfunção erétil e 

hiperetensão pulmonar. 

 

As isoenzimas PDE-5 foram identificadas em uma ampla variedade de tecidos, 

a exemplo das células musculares lisas do corpo cavernoso, assim como no músculo 

liso vascular e visceral, músculo esquelético, plaquetas, rim, pulmão, medula espinhal, 

cerebelo, pâncreas, próstata , uretra e bexiga (FRANCIS; BLOUNT; CORBIN, 2011; 

LIN et al., 2006; UCKERT; KUCZYK, 2011). 

 

Apesar de se constituírem em um dos principais cernes de pesquisa por parte 

dos laboratórios farmacológicos desde meados da década de 80 e de serem 

comumente utilizados na prática clínica de diversas especialidades, os inibidores 

seletivos da PDE-5 não tiveram suas interações com o sistema nervoso central 

totalmente mapeadas (PUZZO et al., 2008). Tal barreira teórica, de certa forma, 

corroborou para que a seletividade da comercialização e utilização dos inibidores da 

PDE-5 se baseasse prioritariamente sobre os efeitos colaterais observáveis de 

imediato sobre o indivíduo, como cefaleia, rubor, congestão nasal, dispepsia, 

distúrbios visuais, e mialgia (CALABRÒ; REITANO; BRAMANTI, 2013; RAHIMIAN et 

al., 2020). 

 

Ao longo dos anos, após o desenvolvimento e comercialização dos inibidores 

da PDE-5, foi possível observar efeitos adversos no sistema nervoso central. Dentre 

eles, efeitos como tontura, depressão, insônia, agressividade, sonhos anormais e 

ansiedade (CALABRÒ; REITANO; BRAMANTI, 2013; DE CARVALHO et al., 2019; 

HACKETT, 2006). 
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Ao se observar os aspectos bioquímicos e fisiológicos gerais do sistema 

nervoso, percebe-se que as atividades excitatórias e inibitórias se encontram 

diretamente ligadas à expressão e ao funcionamento de canais iônicos. A importância 

destes para a manutenção do comportamento neuronal eletrostático (dos potenciais) 

e eletrodinâmico (das sinapses elétricas e químicas) são cruciais. O manejo errado 

das propriedades elétricas da membrana dos neurônios, em estados de 

hiperexcitabilidade e de descontrole das sinapses, pode ocorrer em um grupo de 

células interligadas, gerando um foco convulsivo que pode se generalizar (KANDEL, 

2012). 

 

Diante disso, é pertinente destacar que as ações dos inibidores da PDE-5 não 

se restringem à atividade local. Tal medicamento apresenta capacidade de atravessar 

a barreira hematoencefálica e resultar em efeitos no sistema nervoso central e 

periférico (DE CARVALHO et al., 2019; LOUGHNEY et al., 1998). Estudos indicam a 

possibilidade de que fatores pró-inflamatórios estejam implicados na fisiopatologia das 

convulsões (HAJ-MIRZAIAN et al., 2019).  

 

Nesse sentido, destaca-se o óxido nítrico (NO), que pode intensificar o estresse 

oxidativo por meio da superprodução de espécies reativas de oxigênio (LIN et al., 

2020b; TAVAKOLI et al., 2023), resultando em danos celulares. Dado que os 

inibidores da PDE5 são capazes de penetrar a barreira hematoencefálica 

(LOUGHNEY et al., 1998), sua ação potencializadora do NO, resulta no fenômeno de 

acúmulo de GMPc, atuando na via NO-GMPc, induzido pelo inibidor da PDE-5, o qual 

provoca abertura dos canais de potássio, que por sua vez levam a um estado de 

hiperpolarização neuronal, responsável por um efeito antinociceptivo, podendo 

ocasionar também ansiedade, cefaleia vasodilatadora, tontura e efeitos 

cerebrovasculares (CALABRÒ; REITANO; BRAMANTI, 2013; HACKETT, 2006) e em 

última instância, eventos convulsivos. 

 

No sistema nervoso central, o Sildenafil induz o aumento transitório dos níveis 

de glutamato no tronco encefálico, o que sugere aumento transitório da excitabilidade 

dos neurônios locais (YOUNIS et al., 2018). Vários artigos e relatos de casos 

mostraram alguma relação entre o aumento da excitabilidade neuronal e propriedades 

pró-convulsivas associadas ao uso de inibidores da PDE-5 (DEMCHENKO et al., 
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2009; GHOLIPOUR et al., 2009; KHOSHNEVISZADEH et al., 2016; KOUSSA et al., 

2006; MONTASER-KOUHSARI et al., 2011; NIEOCZYM et al., 2010, 2012; 

NIEOCZYM; SOCAŁA; WLAŹ, 2009, 2018; RIAZI et al., 2006; STRIANO et al., 2006). 

Contudo, esses eventos são considerados raros se tratando desta classe de 

medicamentos, podendo acometer pessoas sem históricos prévios de convulsão ou 

epilepsia (CALABRÒ; REITANO; BRAMANTI, 2013; GILAD et al., 2002; RAHIMIAN et 

al., 2020). 

 

Em estudos experimentais, De Carvalho et al. (2019) observaram que o limiar 

convulsivo é reduzido pelo uso do Sildenafil, para o modelo de convulsão da 

Pilocarpina, envolvendo vias colinérgicas no sistema nervoso central. Além disso, 

Okuyucu et al.(2009) relatam que os inibidores da PDE-5 podem produzir 

anormalidades na eletrocorticografia (ECoG).  

 

Em vista do exposto, os inibidores da PDE-5 ainda guardam uma gama de 

efeitos adversos, em especial após administração excessiva de seus compostos. Para 

tanto, o Conselho Federal de Farmácia, através de nota oficial expedida em 2013, 

relata a utilização inapropriada e excessiva dos inibidores da PDE-5, destacando-se 

o uso de Sildenafil por homens que não apresentam qualquer tipo de dificuldade em 

ter ou manter uma ereção peniana (FREITAS; HOEFLER; PALHANO, 2013). Apesar 

disto, projeta-se que mais de 40% da população masculina acima dos 40 anos 

apresente algum tipo de disfunção sexual (JULIÁ-ROMERO, 2021). 

 

No Brasil, a utilização dos inibidores da PDE-5 sem prescrição médica 

quadruplicou durante a primeira década do século 21, tornando-se uma epidemia 

entre os indivíduos com idade de 18 a 30 anos (FREITAS; HOEFLER; PALHANO, 

2013). O Ministério da Saúde em relatório expedido sobre o Programa de Orientação 

e Atendimento a Dependentes (PROAD) em 2008, considerava a existência de 

utilização indiscriminada e excessiva dos inibidores da PDE-5, associado a evidências 

de uso concomitante com o cigarro, drogas ilícitas (maconha e cocaína) e álcool 

(FREITAS; HOEFLER; PALHANO, 2013). Desta forma, o uso indiscriminado contribui 

para o aumento na frequência dos efeitos adversos (COSTA COUTO, 2011).  
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Em vista do exposto, percebe-se o grave problema de saúde pública ao 

associar o uso indiscriminado de inibidores da PDE-5, com a carência de informações 

acerca de seus efeitos adversos, em especial no que tange sua possível interação 

e/ou sinergia a nível neuronal. Nesta perspectiva, considera-se justificável maiores 

estudos sobre os efeitos a nível central do uso dos inibidores da PDE-5, utilizando 

registros objetivos de sua influência, como ECoG, por exemplo. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1  OBJETIVO GERAL 

 

 

Descrever as alterações causadas pelo uso do Sildenafil e Tadalafil através da 

análise de anormalidades expressas no eletrocorticograma. 

 

2.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

 Identificar e analisar as possíveis alterações eletrocorticográficas nas ondas 

cerebrais de baixa frequência a partir da ação do Sildenafil e Tadalafil sobre o 

sistema nervoso central.  

 

 Comparar as oscilações cerebrais de baixa frequência na presença e na 

ausência do uso do Sildenafil e Tadalafil, ressaltando a relevância das diferenças 

encontradas. 

 

 Avaliar a possível alteração no limiar epiléptico após o teste com 

Pentilenotetrazol. 

 

 Avaliar a refratariedade das crises convulsivas aos anticonvulsivantes 

Diazepam, Fenitoína e Fenobarbital, após a administração do Sildenafil mais 

Pentilenotetrazol e Tadalafil mais Pentilenotetrazol. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 LOCAL E PERÍODO DE ESTUDO 

 

 

Projeto executado no Laboratório de Farmacologia e Toxicologia de Produtos 

Naturais da Universidade Federal do Pará em Belém do Pará, no período de abril de 

2021 a setembro de 2022 

 

3.2 ANIMAIS 

 

 

Foram utilizados 108 ratos Wistar (Rattus norvegicus) machos, com idade entre 

100 e 120 dias e peso entre 200 e 220g. Os animais foram mantidos em gaiolas 

específicas para a espécime, com 3 ratos por gaiola, com dimensões de 60 x 40 x 20 

cm. O ambiente foi enriquecido com cama de maravalha, temperatura mantida em 22 

± 2 °C, período claro-escuro de 12 horas, com água e ração à vontade (ração 

comercial da marca Purina® com 20% de proteína). 

 

A escolha deste animal ocorreu pela experiência com registo ECoG de 

roedores por parte do Laboratório de Farmacologia e Toxicologia de Produtos Naturais 

(HAMOY et al., 2018). Além disto, a fisiologia e a vascularização cerebral destes 

roedores são semelhantes aos dos humanos, sendo usados, por exemplo, como 

modelo de estudo para acidente vascular cerebral isquêmico (YAMORI et al., 1976). 

Por fim, as obtenções dos 108 espécimes do animal foram necessárias para 

comprovar os efeitos e permitir a reprodutibilidade desse experimento por outros 

cientistas. 

 

Todos os procedimentos seguiram a legislação brasileira vigente relacionada à 

ética na experimentação animal, e este projeto foi previamente aprovado pelo 

CEUA/UFPA (o número de aprovação do projeto é 5735240419). 
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3.3 CIRURGIA PARA COLOCAÇÃO DE ELETRODOS 

 

 

Para implantação dos eletrodos, os animais foram anestesiados com 

associação de Cloridrato de Xilazina (5mg/kg) e Cloridrato de Cetamina (50mg/kg) por 

meio de injeção intraperitoneal, com infiltração prévia de Lidocaína (2%) no local da 

incisão cirúrgica. Os eletrodos foram implantados na coordenada estereotáxica 

Bregma -0,96 mm (PAXINOS; WATSON, 2005) e ± 1 mm lateralmente à região da 

dura-máter logo acima do córtex motor (HAMOY et al., 2018; RODRIGUES DE 

OLIVEIRA et al., 2020; SILVA DE MELO et al., 2020; SOUZA-MONTEIRO et al., 2015) 

(Figura 1). Durante os primeiros dois dias após a cirurgia do implante, os animais 

receberam Cetoprofeno 1mg/kg i.p. e no quinto dia pós-operatório foi realizado o 

experimento. 

 

Figura 1 - Cirurgia para colocação de eletrodos. 

 

Nota: (A) Pontos de perfuração cirúrgica craniana. (B) Eletrodos implantados na coordenada 

estereotáxica de Bregma -0,96mm e ±1mm lateral à região da dura-máter. (C) fixação com acrílico 

autopolimerizável para uso odontológico. Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 

 

Na anestesia e no pós-operatório, os animais foram acompanhados com 

monitoração de frequência cardíaca e temperatura, com análises feitas a cada 06 

horas, durante 3 minutos. Por fim, foi garantido o manuseio dos animais em condições 

assépticas durante todos os experimentos. 
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3.4  DESIGN EXPERIMENTAL 

 

 

Os animais foram separados aleatoriamente em grupos para cada experimento. 

Os roedores permaneceram em gaiolas individualizadas desde a implantação dos 

eletrodos até as gravações de ECoG, com os registros sendo realizados das 08h às 

10h (manhã). Todas as gravações foram realizadas trinta minutos após a 

administração dos medicamentos e analisadas por um período de dez minutos, 

apenas uma vez. 

 

Foram realizados três experimentos. Para cada um, foram adotadas as 

seguintes dosagens: os grupos controle receberam oralmente solução salina a 0,9%; 

os grupos tratados com Sildenafil receberam 20 mg/kg por via oral (KORKMAZ et al., 

2016); os grupos tratados com Tadalafil receberam 2,6 mg/kg por via oral (SARHAN; 

OMAR, 2018); os grupos tratados com Pentilenotetrazol (PTZ) receberam 30 mg/kg 

por via intraperitoneal (MUTO et al., 2022). 

 

3.4.1 Experimento -1 

 

 

Os animais foram separados em 3 grupos: a) o grupo controle (n=9); b) o grupo 

tratado com doses de Sildenafil (n=9); e c) o grupo tratado com Tadalafil (n=9) (Figura 

2).  

 

Figura 2. Desenho do experimento - 1. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 
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3.4.2 Experimento -2 

 

 

Composto por quatro grupos em análise: a) Grupo de Controle (n=9); b) Grupo 

PTZ (n=9); c) Grupo Tadalafil e PTZ (n=9); e d) Grupo Sildenafil e PTZ (n=9) (FIGURA 

3). Os grupos foram tratados com Tadalafil e Sildenafil trinta minutos antes da 

aplicação de PTZ para avaliar a atividade convulsiva por meio do ECoG nos ratos. As 

potências desses EcoG foram avaliadas e comparadas com os grupos controle 

através da diferença de potencial captada pelo eletrodo. 

 

 

Figura 3. Desenho do experimento - 2. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 

 

3.3.3 Experimento -3 

 

 

Os grupos que receberam Tadalafil e Sildenafil associado ao PTZ (30 mg/kg 

i.p.) foram tratados com os seguintes anticonvulsivantes: Fenitoína (10mg/kg i.p.), 

Fenobarbital (10mg/kg i.p.) e Diazepam (10mg/kg i.p.). Portanto, os grupos formados 

foram comparados entre si e com os grupos controle que receberam oralmente uma 

solução salina de 0,9%. 

 

No experimento 3, nove grupos foram analisados: a) grupo controle (n=9); b) 

grupo Tadalafil e PTZ (n=9); c) grupo Tadalafil, PTZ e Fenitoína (n=9); d) grupo 

Tadalafil, PTZ e Fenobarbital (n=9); e) grupo Tadalafil, PTZ e Diazepam (n=9); f) grupo 

Sildenafil e PTZ (n=9); g) grupo Sildenafil, PTZ e Fenitoína (n=9); h) grupo Sildenafil, 
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PTZ e Fenobarbital (n=9); i) grupo Sildenafil, PTZ e Diazepam (n=9) (Figura 4 e 5). 

Cada registro durou 10 minutos. 

 

Figura 4. Desenho do experimento - 3: adição de drogas anticonvulsivantes. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 

 

Figura 5. Desenho do experimento - 3: grupos de estudo. *PTZ – Pentilenotetrazol. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 

 

Com o objetivo de reduzir o número de animais utilizados no experimento, em 

conformidade com as diretrizes da CEUA / UFPA, os dados obtidos de grupos 

equivalentes foram reutilizados entre os experimentos: grupo controle (Experimentos 

1, 2 e 3); grupo Tadalafil e PTZ (Experimentos 2 e 3); e grupo Sildenafil e PTZ 

(Experimentos 2 e 3). 
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Após o período de registro, os animais foram sacrificados por um profissional 

veterinário com altas doses de Cetamina (300 mg/kg), Xilazina (20 mg/kg) e Diazepam 

(10 mg/kg) (i.p.), seguindo os requisitos para a eutanásia desses animais. 

 

3.5  PRODUTOS QUÍMICOS E REAGENTES 

 

 

O anestésico Cetamina foi adquirido da König (Santana de Parnaíba SP Brasil) 

e a Xilazina da Vallée (Montes Claros MG Brasil), enquanto o anestésico local 

Lidocaína foi adquirido da Hipolabor (Sabará MG Brasil). Os compostos 

anticonvulsivantes Fenobarbital foram adquiridos da Aventis-Pharma (Ribeirão Preto, 

SP, Brasil), Diazepam e Fenitoína da União Química (Embu-Guaçu, SP, Brasil). O 

PTZ foi obtido da Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, Estados Unidos). Por fim, 

Citrato de Sildenafil 50 mg, Viagra® (Pfizer) (Guarulhos São Paulo – Brasil) e Tadalafil 

20 mg, Cialis® (Lilly) (São Paulo SP- Brasil). 

 

3.6  REGISTROS ELETROCORTICOGRÁFICOS 

 

 

Os eletrodos foram conectados a um sistema digital de aquisição de dados 

composto por um amplificador de alta impedância (Grass Technologies, P511), um 

osciloscópio (Protek, 6510) e uma placa para aquisição e digitalização de dados 

(National Instruments, Austin, TX). Os dados foram amostrados continuamente a 1 

kHz em uma passagem baixa de 3 kHz e uma passagem alta de 0,3 Hz. As gravações 

seguiram um protocolo padrão: 10 min de acomodação do animal, cuidadosamente 

imobilizado para evitar interferência de registros (HAMOY et al., 2018). 

 

3.7  ANÁLISES DE DADOS 

 

 

Análise realizada off-line, com delineamento duplo-cego controlado, por meio 

de uma ferramenta construída com a linguagem de programação Python (versão 2.7). 

As bibliotecas “Numpy” e “Scipy” foram usadas para o processamento matemático e 

a biblioteca “matplolib” foi usada para obter gráficos e plotagens. Uma interface gráfica 
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foi desenvolvida utilizando a biblioteca PyQt4. Os espectrogramas foram calculados 

usando a janela de Hamming com 256 pontos (256/1000 s). Para a densidade 

espectral de potência (PSD), cada quadro foi gerado com uma sobreposição de 128 

pontos por janela. Para cada quadro, o PSD foi calculado pelo método do 

periodograma médio de Welch. Os histogramas de frequência foram obtidos 

calculando o PSD do sinal usando a janela de Hamming com 256 pontos sem 

sobreposição, resultando em uma resolução de 1 Hz por bin. Cada onda exibida no 

PSD é uma média de um conjunto de experimentos. PSDs foram calculados em cada 

grupo e as médias são mostradas por bins individuais (HAMOY et al., 2018). 

 

3.8  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

A normalidade e a homogeneidade das variâncias foram verificadas pelos 

testes de Kolmogorov-Smirnov e Levene, respectivamente. Para apresentação dos 

gráficos e cálculo estatístico foi utilizado o software prism®. Para comparar os 

registros de potência dos grupos (controle, Sildenafil e Tadalafil) foram aplicados os 

testes ANOVA (análise de variância) e Tukey visando um nível de significância 

estatística de *p<0,05, **p<0,01 e ***p <0,001. Os dados e a análise estatística estão 

de acordo com as recomendações sobre desenho experimental e análise em 

farmacologia (CURTIS et al., 2018). 

 

Para a análise das oscilações das ondas cerebrais, foram considerados as 

seguintes frequência: Delta (1,0–4,0Hz), Theta (4,0–8,0Hz), Alfa (8,0–12,0Hz), Beta 

(12,0–28,0Hz) e Gama (28,0 –40,0 Hz). 
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4. RESULTADOS 

 

 

O registro do grupo controle apresentou amplitude variando de 0,05 a 0,1mV 

(Figura 6A e 6B) e o espectrograma demonstrou maior intensidade energética nas 

frequências entre 1,0 a 10,0 Hz (Figura 6C). O histograma mostrou maior amplitude 

em 5,0 Hz corroborando com a distribuição de energia observada no espectrograma 

(Figura 6D). 

 

Figura 6 - Atividade Cerebral do Grupo Controle. 

 

Nota: (A) Registro eletrocorticográfico do animal em estado basal com duração de 300 segundos (s); 

(B) Amplificação do registro eletrocorticográfico em tempo de 1 s (para demonstração do traçado 

padrão de controle); (C) O espectrograma demonstra a concentração da distribuição de energia 

espectral no grupo controle (indicado pela linha tracejada); (D) O histograma mostra maior intensidade 

de energia na frequência de 5 Hz (indicado pela seta). Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 

 

Após a administração do Sildenafil, o registro eletrocorticográfico mostrou 

variação de amplitude de 0,05 a 0,1 mV, semelhante à observada no registro do grupo 

controle (Figura 7A e 7B). A diferença entre o grupo Sildenafil e o grupo controle está 
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relacionada à distribuição de energia, que se mantém entre 1,0 a 20,0 Hz, podendo 

ser observada na distribuição espectral de energia (Figura 7C). O histograma de 

distribuição da amplitude nas frequências individuais até 40 Hz, demonstra uma maior 

amplitude na frequência de 3,0 Hz. Pode-se observar também o aumento de amplitude 

nas frequências entre 10,0 a 20,0 Hz, após o uso do Sildenafil (figura 7D). 

 

Figura 7 - Característica do registro eletrocorticográfico após administração de Sildenafil. 

 

Nota: (A) Gravação eletrocorticográfica com duração de 300s (demonstrando amplitude em mV); (B) 

Amplificação do registro eletrocorticográfico (1,0 s) demonstrando as características das frequências e 

amplitude; (C) Espectrograma demonstrando distribuição de energia com aumento da assincronia 

cerebral em frequências de até 20 Hz (linha tracejada); (D) Histograma de distribuição de amplitude. A 

frequência predominante é de 3 Hz (indicada pela seta). Mostra um aumento de potência nas 

frequências até 20 Hz (indicado pela linha tracejada). Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 

 

Após a aplicação do Tadalafil, observou-se alteração na distribuição de 

potência nas frequências de até 30 Hz (indicada pela linha tracejada) (Figura 8C). O 

grupo tratado com Tadalafil obteve maior assincronia cerebral captada pelo eletrodo; 

no entanto, apresentou amplitudes com variação semelhante ao grupo controle de 

0,05 a 0,1 mV (Figura 8A e 8B). O espectrograma mostrou mudanças nas potências 

espectrais em frequências entre 1,0 a 30,0 Hz, que causaram mudanças nas 
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oscilações cerebrais (Figura 8C). O histograma mostrou que as amplitudes 

dominantes estão entre 2,0 a 8,0 Hz (Figura 8D), e houve aumento da assincronia 

cerebral nas bandas de frequência em Alfa (8-12 Hz) e Beta (12-28 Hz). 

 

Figura 8 - Característica do registro eletrocorticográfico após administração de Tadalafil. 

 

Nota: (A) Registro eletrocorticográfico com duração de 300s, traçado com amplitude em mV; (B) 

Amplificação do registro eletrocorticográfico (1,0 s) demonstrando característica do traçado; (C) 

Espectrograma demonstrando distribuição de energia com aumento da assincronia cerebral em 

frequências de até 30 Hz (linha tracejada). (D) O histograma de distribuição de amplitude mostrou perda 

da frequência predominante, com aumento da potência nas frequências até 30 Hz (indicado pela linha 

tracejada). Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 

 

Assim, os inibidores da PDE-5 apresentaram aumento de potência nas bandas 

de frequência Alfa (8-12 Hz) e Beta (12-28 Hz), porém o espectrograma demonstra 

maior intensidade espectral para o Tadalafil (Figura 7 e 8). 

 

A análise de Fourier mostrou maior aumento de potência de forma sincronizada 

para Sildenafil (9 Hz) e Tadalafil (10 Hz), demonstrando assincronia cerebral causada 

pelos inibidores da PDE-5 (Figura 9A). 
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Figura 9 - Distribuição da potência espectral relativa aos registros dos grupos: controle, Sildenafil 

(SDF) e Tadalafil (TDF). 

 

Nota: (A) Distribuição espectral das médias de potência (SD) nas frequências de até 50 Hz do controle 

(linha azul), SDF (linha vermelha) e TDF (linha verde). A seta vermelha indica o início do aumento da 

assincronia cerebral para o SDF, e a seta verde indica o início do aumento da assincronia cerebral para 

o TDF. (B) Distribuição linear de potência em frequências de até 50 Hz. *indica diferença estatística 

para o grupo controle. (ANOVA e pós-teste de Tukey) (**) p <0,01, (***) p<0,001. (n = 9). Fonte: 

Elaborado pelo autor, 2022. 

 

Na distribuição da potência linear nas frequências até 50 Hz, observou-se que 

a potência média para o grupo controle foi de 0,8766 ± 0,1009 mV2/ Hz × 10-3, 

apresentando diferença estatística para o grupo Sildenafil com média de 1,096. ± 

0,1345 mV2/Hz × 10-3 (p=0,0021). Diferenças estatísticas também foram observadas 

no grupo tratado com Tadalafil, cuja média foi de 1,172 ± 0,1256 mV2/Hz × 10-3 

(ANOVA Tukey post-test F= 14,48) (p<0,001). Não houve diferença estatística entre 

os grupos tratados (Figura 9B). 

 

A análise das médias de potência Delta mostraram maior intensidade de 

energia medida no grupo tratado com Sildenafil (Figura 10A). A análise das oscilações 

Delta mostraram que a média do grupo controle foi de 0,3565 ± 0,04375 mV2/Hz × 10-

3, apresentando diferença estatística quando comparada ao grupo tratado com 

Sildenafil com média de 0,4213 ± 0,02084 mV2/Hz × 10-3, revelando aumento desse 

parâmetro (p<0,001). Também foi observada diferença estatística para o tratamento 

com Tadalafil cuja média foi de 0,2869 ± 0,03019 mV2/Hz × 10-3 com diminuição da 

potência de oscilações Delta para Tadalafil (p<0,001). Quando comparado aos grupos 
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tratados, houve uma diferença estatística indicando a dominância das oscilações 

Delta para o Sildenafil (Figura 10A). 

 

Figura 10 - Gráficos demonstrando a variação das médias de potência linear para bandas de 

oscilação cerebral. 

 

 

Nota: (A) Oscilações cerebrais na banda Delta (1,0 - 4,0 Hz), (B) Oscilações cerebrais na banda Theta 

(4,0 - 8,0 Hz). (C) Variação nas oscilações na banda Alfa (8-12 Hz), (D) Oscilação de frequência na 

banda Beta (12-28 Hz), (E) Variação nas oscilações Gama (28-40 Hz). (SDF) grupo Sildenafil, (TDF) 

grupo Tadalafil; (*) indica uma diferença estatística do grupo controle, (#) indica uma diferença 

estatística para o grupo SDF. (ANOVA e pós-teste de Tukey) *p <0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001 (n = 9). 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 

 

A análise das médias de potência em Theta mostraram maior intensidade 

energética para o grupo controle (Figura 10B). A análise das oscilações Theta 

mostraram que a média do grupo controle foi de 0,4123 ± 0,02223 mV2/Hz × 10-3, 

apresentando diferença estatística para o grupo Sildenafil (0,1846 ± 0,01326 mV2/Hz 
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× 10-3); o grupo Tadalafil, cuja média foi de 0,3107 ± 0,02359 mV2/Hz × 10-3, manteve 

diferença estatística em relação ao grupo controle. Ao comparar o grupo Sildenafil 

com o grupo Tadalafil, observou-se diferença estatisticamente significativa (p < 0,001) 

(Figura 10B). 

 

A partir do aumento das bandas de frequência em Alfa, ocorreu a sincronização 

entre os agentes inibidores da PDE, com aumento da potência a partir de 9 Hz para o 

Sildenafil e 10 Hz para o Tadalafil (Figura 9A). Ao analisar as oscilações Alfa de forma 

linear, o registro médio do grupo controle foi de 0,07278 ± 0,008246 mV2/Hz × 10-3, 

apresentando diferenças estatísticas para o grupo Sildenafil com média de 0,1128 ± 

0,01563 mV2/Hz × 10-3 e Tadalafil com média de 0,1012 ± 0,01066 mV2/Hz × 10-3 

(p<0,001). Quando comparados, os grupos tratados com Sildenafil e Tadalafil não 

apresentaram diferenças estatísticas significativas entre eles (p= 0,0920) conforme 

mostrado na Figura 10C. 

 

A análise das médias de potência em Beta mostrou maior diferença de 

intensidade energética para os grupos Sildenafil e Tadalafil em relação ao controle. 

Os grupos tratados com Sildenafil e Tadalafil não diferiram em intensidade (p=0,6022), 

mas ambos tiveram intensidades muito acima dos registros do grupo controle, 

conforme mostrado na Figura 10D. Ao analisar linearmente as oscilações Beta a 

média do grupo controle foi de 0,08700 ± 0,007088 mV2/Hz × 10-3, apresentando 

diferença estatística em relação ao o grupo tratado com Sildenafil com média de 

0,2095 ± 0,02854 mV2/Hz × 10-3 e o tratado com Tadalafil de 0,2009 ± 0,01841 mV2/Hz 

× 10-3 (p<0,001). 

 

Ao analisar as oscilações Gama linearmente, a média do grupo controle foi de 

0,01786 ± 0,001188 mV2/Hz × 10-3, não apresentando diferença estatística em relação 

ao grupo Sildenafil (0,01822 ± 0,001221 mV2/Hz × 10-3) (p=0,7801). O grupo Tadalafil 

(0,01945 ± 0,001243 mV2/Hz × 10-3) apresentou diferença estatisticamente 

significativa em relação ao grupo controle (p < 0,0182), conforme mostrado na Figura 

10E. Os grupos tratados não apresentaram diferença estatística (p=0,801). 

 

Os traçados ECoG obtidos após a aplicação do PTZ mostraram irregularidade 

e mudanças de amplitude com presença de clusters de potenciais, a amplificação 
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demonstra picos de ondas nos registros e o espectrograma demonstra a concentração 

de energia nos clusters de potenciais figura 11A. Após o uso do Tadalafil, a indução 

das crises com PTZ manteve as características de maior duração dos picos de 

potencial, as irregularidades observadas durante a amplificação e as observadas no 

espectrograma (Figura 11B). Após o uso do Sildenafil, a indução de convulsões por 

PTZ apresentou características como aumento da amplitude, com maior duração dos 

picos de potencial em relação ao grupo PTZ, observado com picos na amplificação e 

concentração de energia no espectrograma (Figura 11C). 

 

Figura 11 - Traçado eletrocorticográfico (ECoG) de um rato Wistar após a aplicação da droga.  

 

Nota: (A) Registro do ECoG após administração de Pentilenotetrazol (PTZ) (esquerda), amplificação 

do traçado em 10 segundos (60-70 s) (centro), registro em espectrograma (direita); (B) Gravação ECoG 

após administração de Tadalafil (TDF) seguido de aplicação de Pentilenotetrazol (PTZ) (esquerda), 

amplificação de registro (centro), registo em espectrograma de registro (direita); (C) Gravação 

demonstrativa do ECoG para grupo Sildenafil (SDF) e PTZ (esquerda), amplificação do registro (centro) 

e espectrograma correspondente (direita). Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 

 

No grupo controle, o gráfico de distribuição de potência linear apresentou uma 

média de 0,8766 ± 0,1009 mV2/Hz × 10-3, houve diferença estatística para o grupo 

PTZ (1,974 ± 0,2527 mV2/Hz × 10-3) (p<0,001). O grupo Tadalafil mais PTZ apresentou 

média de 2,957 ± 0,3201 mV2/Hz × 10-3, resultando em diferença estatística para os 

grupos controle e PTZ (p<0,001). O grupo Sildenafil mais PTZ com média de 3,172 ± 
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0,2428 mV2/Hz × 10-3, apresentou diferença estatística para os grupos controle e PTZ 

(p<0,001) (Figura 12A). 

 

Figura 12 - Potência linear média dos registros por grupos.  

 

Nota: (A) durante a convulsão induzida por Pentilenotetrazol; (B) durante salva potencial em registros 

de convulsões induzidas por PTZ. As diferenças estatísticas foram obtidas após ANOVA e teste de 

Tukey (n=9). (*) indica diferença estatística para o grupo controle, (#) indica diferença estatística para 

PTZ e (+) indica diferença estatística para o grupo Tadalafil+PTZ. Os valores de p entre as amplitudes 

médias são representados pelos asteriscos *p<0,05, **p<0,01 e ***p < 0,001. Fonte: Elaborado pelo 

autor, 2022. 

 

Considerando os aumentos de potenciais causadas pelo PTZ, pode-se 

observar que o grupo Tadalafil mais PTZ (11,10 ± 1,647 mV2/Hz × 10-3) apresentou 

uma potência média significativamente menor do que o grupo Sildenafil mais PTZ 

(12,88 ± 1,600 mV2/Hz × 10-3) (p<0,05). Os grupos Tadalafil mais PTZ e Sildenafil 

mais PTZ mostraram uma diferença significativa quando comparada à potência média 

do grupo PTZ (6,646 ± 1,587 mV2/Hz × 10-3) e do grupo controle (0,8766 ± 0,1009 

mV2/Hz × 10-3) (p< 0,001) (Figura 12B). 

 

O controle da convulsão induzida após aplicação de Tadalafil mais PTZ foi 

observado em diferentes registros ECoG após aplicação de Fenitoína, Fenobarbital e 

Diazepam. O traçado observado após a aplicação da Fenitoína mostra um aumento 

de potenciais com amplitude superior a 0,5 mV, seguida de diminuição progressiva da 

amplitude (Figura 13A). O grupo Fenitoína (2,202 ± 0,2354 mV2/Hz × 10-3) apresentou 

potência média menor que o grupo Tadalafil mais PTZ (2,957 ± 0,3201 mV2/Hz × 10-

3) (p<0,001), também apresentando diferença para o grupo controle (0,8766 ± 0,1009 
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mV2/Hz × 10-3) (p<0,001) (Figura 13D). O grupo que recebeu Fenobarbital para 

controle de convulsões apresentou traçado com diminuição dos picos de amplitude 

(Figura 13B), o gráfico de potência linear mostrou que o grupo Fenobarbital 

apresentou potência média (1,489 ± 0,1184 mV2/Hz × 10-3) inferior ao grupo Tadalafil 

mais PTZ e Fenitoína (p<0,001), e mostrou maior potência do que o grupo controle 

(p<0,001). O grupo que recebeu Diazepam apresentou traçado mais regular e de 

baixa amplitude (Figura 13C), apresentando uma potência média de 1,253 ± 0,2308 

mV2/Hz × 10-3, com diminuição em relação ao grupo Tadalafil mais PTZ e Fenitoína 

(p<0,001), para o grupo Fenobarbital (p<0,05) e para o grupo controle (p<0,01) 

(Figura 13D). 

 

Figura 13 - Registros eletrocorticográficos (ECoG) representativos obtidos após tratamento com 

Tadalafil seguido de Pentilenotetrazol.  

 

Nota: (A) Traçado obtido após aplicação de Fenitoína (PTN); (B) traçado obtido após aplicação de 

Fenobarbital (PBT); (C) traçado obtido após a aplicação do Diazepam (DZP). (D) Gráfico demonstrando 

as médias de potência linear dos registros após aplicação de anticonvulsivantes. Diferenças estatísticas 

obtidas após ANOVA e teste de Tukey (n=9). (*) indica diferença estatística para o grupo controle, (#) 

indica diferença estatística para o grupo que recebeu TDF+PTZ, (+) indica diferença estatística para o 

grupo TDF+PTZ+ PTN e (^) indica diferença estatística para o grupo TDF+PTZ+ PBT. Os valores de p 

entre as amplitudes médias são representados pelos asteriscos *p<0,05, **p<0,01 e ***p < 0,001. 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 

 

O controle da convulsão induzida após aplicação de Sildenafil mais PTZ foi 

observado por registros ECoG após aplicação de anticonvulsivantes. O traçado 

observado após a aplicação da Fenitoína apresenta inicialmente irregularidades e 



Alex Luiz Menezes da Silva          Mestrado em Farmacologia e Bioquímica – Pag. 31 

 

amplitude elevada, acima de 0,5 mV, seguida de diminuição progressiva da amplitude 

(Figura 14A). O grupo Fenitoína (3,001 ± 0,3412 mV2/Hz × 10-3) apresentou potência 

média sem diferença estatística para o grupo Sildenafil mais PTZ (3,172 ± 0,2428 

mV2/Hz × 10-3) (p=0,2938), apresentando diferença para o grupo controle (0,8766 ± 

0,1009 mV2/Hz × 10-3) (p<0,001) (Figura 14D). O grupo que recebeu Fenobarbital 

para controle das convulsões apresentou traçado com diminuição da amplitude dos 

picos (Figura 14B), menor que o grupo Tadalafil mais PTZ e Fenitoína (p<0,001) e 

mostrou maior potência que o grupo controle (p<0,001). O grupo que recebeu 

Diazepam (Figura 14C) apresentou decréscimo da potência média (1,061 ± 0,1458 

mV2/Hz × 10-3) em relação ao grupo Tadalafil mais PTZ e Fenitoína (p<0,001); para o 

grupo Fenobarbital (p<0,01) e para o grupo controle houve diferença estatística 

(p<0,05) (Figura 14D). 

 

Figura 14 - Registros eletrocorticográficos (ECoG) representativos obtidos após tratamento com 

Sildenafil seguido de Pentilenotetrazol.  

 

Nota: (A) Traçado obtido após aplicação de Fenitoína (PTN); (B) traçado obtido após aplicação de 

Fenobarbital (PBT); (C) traçado obtido após a aplicação do Diazepam (DZP). (D) Gráfico demonstrando 

as médias de potência linear dos registros após aplicação de anticonvulsivantes. As diferenças 

estatísticas foram obtidas após ANOVA e teste de Tukey (n=9). (*) indica diferença estatística para o 

grupo controle, (#) indica diferença estatística para o grupo que recebeu SDF + PTZ, (+) indica diferença 

estatística para o grupo SDF+PTZ+ PTN e (^) indica diferença estatística para o grupo SDF + PTZ + 

PBT. Os valores de p entre as amplitudes médias são representados pelos asteriscos *p<0,05, **p<0,01 

e ***p < 0,001. Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.  
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5. DISCUSSÃO 

 

 

O presente trabalho demonstra que inibidores da PDE-5 são capazes de 

diminuir o limiar de convulsões. Essa descoberta pode estar relacionada à modulação 

desse medicamento na via nitrérgica.  

 

Atualmente, o principal uso clínico dos inibidores da PDE-5 envolve o 

tratamento da disfunção erétil, cujo mecanismo ocorre pela redução da atividade 

catalítica da enzima PDE-5 no músculo liso vascular do pênis. Isso potencializa os 

efeitos endógenos do NO, sintetizado pela NOS, que ativa a GC e induz a produção 

de GMPc. Esse mecanismo causa relaxamento dos músculos lisos do pênis e 

dilatação arterial, promovendo a ereção ao distender os corpos cavernosos 

(CALABRÒ; REITANO; BRAMANTI, 2013; DE CARVALHO et al., 2019; RAHIMIAN et 

al., 2020). 

 

Como os inibidores da PDE5 podem atravessar a barreira hematoencefálica 

(LOUGHNEY et al., 1998), efeitos na via nitrérgica podem ser esperados nas células 

cerebrais. Nesse sentido, estudos demonstram a associação entre a via nitrérgica e a 

diminuição do limiar de convulsões (AMIRI et al., 2016, 2016; HAJ-MIRZAIAN et al., 

2019; TAVAKOLI et al., 2023). O NO desempenha um papel excitatório na patogênese 

das convulsões (AMIRI et al., 2016; HAJ-MIRZAIAN et al., 2019), em que a 

administração de antagonistas da NO sintase (L-NAME) pode aumentar o limiar de 

convulsões (HAJ-MIRZAIAN et al., 2019), e a produção excessiva de NO em 

condições patológicas diminui o limiar de convulsões induzido por PTZ (AMIRI et al., 

2016). 

 

As variações nas intensidades de potência nas oscilações cerebrais podem ser 

causadas pelo uso de drogas (DAVIDSON, 2004; SICLARI; TONONI, 2017), como 

distúrbios hormonais e terapia de reposição de testosterona (ESTUMANO et al., 

2019). Estudos sobre o ritmo das ondas Alfa mostram que o aumento da amplitude 

está relacionado à gravidade da somatização observada nos pacientes, após 

considerar a influência da ansiedade e da depressão (GRUBER et al., 2014; YE et al., 

2019). Outros estudos também acrescentam consequências como a piora do 
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desempenho em simuladores automotivos em pacientes com aumento das ondas 

Theta, Alfa e Beta na região occipital (LIN et al., 2020). Nossa análise dos registros 

ECoG em ratos demonstraram um aumento de potência nas bandas de frequência em 

Alfa após a aplicação de Sildenafil e Tadalafil. Também demonstraram sincronização 

da elevação das potências nas oscilações cerebrais em Alfa, Beta e Gama, após 

aplicação de inibidores de PDE-5 (Figura 9A). 

 

Experimentos prévios encontraram presença de PDE-5 no córtex cerebral de 

roedores e regiões do hipocampo onde a administração de inibidores seletivos de PDE 

causaria acúmulo de GMPc (PUZZO et al., 2008). No entanto, também é importante 

destacar as possibilidades de efeitos adversos (GOFF et al., 2009). Além disso, foi 

relatada diminuição do limiar epiléptico (ação pró-convulsivante) após o uso de 

inibidores da PDE (GILAD et al., 2002; KHOSHNEVISZADEH et al., 2016; 

MONTASER-KOUHSARI et al., 2011; NIEOCZYM et al., 2010, 2012; NIEOCZYM; 

SOCAŁA; WLAŹ, 2018). De acordo com Hamoy et al. (2018) e Silva de Melo et al. 

(2020), um aumento na banda de frequência em Beta no córtex motor de ratos está 

relacionado ao aparecimento de convulsões. Esses dados corroboram com nossos 

resultados, em que o uso de Sildenafil e Tadalafil aumentam a potência na faixa de 

frequência em Beta. 

 

A faixa Beta é modulada por tarefas cognitivas que requerem uma relação entre 

estados sensoriais e motores(HERRMANN et al., 2016; ZAEPFFEL et al., 2013). A 

estimulação cerebral por eletroterapia mostra um aumento significativo nas ondas 

Beta, bem como aumento do foco de atenção e concentração (LANDE; GRAGNANI, 

2018). Existem divergências entre os autores, pois existem textos científicos que 

correlacionam o aumento dessa faixa de frequência específica com ansiedade, 

inquietação, irritação, distúrbios do sono (O’NEIL et al., 2012; PRICHEP, 2007) ou 

associações dessa banda de frequência junto com forças Theta em condições 

depressivas e de dependência química (NEWSON; THIAGARAJAN, 2018). O uso de 

Sildenafil e Tadalafil aumentou as oscilações cerebrais em Beta, que podem estar 

relacionadas a um ou mais dos vários distúrbios neurológicos mencionados (Figura 

10D). 
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Outros achados de interesse são o aumento das amplitudes das ondas Gama 

observadas em roedores submetidos a experimentos com Tadalafil, que foi 

relacionado ao aumento da presença de neurotransmissores catecolaminérgicos no 

córtex (BERRIDGE et al., 2006). Também observado em pacientes que usam 

modafinil para o tratamento da esquizofrenia (MINZENBERG et al., 2016) e usado 

para melhora das atividades de percepção sensorial, manutenção da atenção, 

processamento da informação, memória e estado de consciência (FINK et al., 2009; 

HERRMANN et al., 2016). 

 

Há também aumentos nas potências Delta, Alfa e Beta no uso de heroína e 

morfina que exibem um perfil de eletroencefalograma (EEG) semelhante aos 

resultados obtidos com o Sildenafil, pois esta droga causou uma alteração semelhante 

às três ondas mencionadas acima (ZANETTINI et al., 2019). O trabalho em 

andamento na modulação da plasticidade sináptica baseada em micromoléculas, 

como NYX-2925 - modulando os receptores NMDA - para o tratamento da dor em 

doenças como fibromialgia e neuropatia periférica diabética, também busca aumentar 

as ondas Alfa (BURGDORF et al., 2019). Nosso trabalho demonstrou a sincronização 

do aumento das potências nas bandas Alfa e Beta após o uso de Sildenafil e Tadalafil 

(Figura. 10C e 10D). 

 

Segundo Sroykham & Wongsawat (2018), na análise do EEG de pacientes em 

repouso, a proporção de oscilações Delta/Beta pode estimar os níveis hormonais de 

testosterona e cortisol, sendo biomarcadores de distúrbios fisiológicos e psicológicos. 

 

O aumento da potência Beta está relacionado ao comportamento agressivo 

observado nos animais, devido à atividade na região talâmica/cortical (ESTUMANO et 

al., 2019; KIEHL, 2006; MORIHISA; DUFFY; WYATT, 1983). Segundo nossos dados, 

o aumento da potência das oscilações em Beta pode estar relacionado à diminuição 

do limiar convulsivo, pois após a aplicação do PTZ houve aumento da potência 

registrada para os grupos que receberam Tadalafil e Sildenafil previamente (Figura 

12). Milman & Arnold (2002) mostraram evidências de associação entre Sildenafil e 

vários efeitos adversos no sistema nervoso central, incluindo convulsões. 
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Marcadores de EEG de ondas rápidas observaram atividades Alfa e Beta 

aumentados no transtorno de déficit de atenção e hiperatividade(CALLAWAY; 

HALLIDAY; NAYLOR, 1983). Em população semelhante, foi identificado aumento da 

potência Beta nas regiões parietal e do lobo occipital após o uso de metilfenidato ou 

atomoxetina (ALDEMIR et al., 2018). Os animais que receberam Sildenafil e Tadalafil 

apresentaram oscilações Alfa e Beta aumentadas (Figura 10C e 10D). 

 

A dessincronização Beta é um processo importante na geração do movimento 

(MORILLON et al., 2019), o Alfa está associado ao recrutamento de um conjunto 

funcional necessário para gerar a saída motora (ATHANASIOU et al., 2018; RHODES 

et al., 2018). Portanto, ao relacionar Alfa e Beta é possível inferir que a proporção de 

Beta aumenta de forma não sincronizada com Alfa, ao analisar a distribuição de 

potência espectral (Figura 9, 10C e 10D). Por conseguinte, tanto o Sildenafil quanto 

o Tadalafil podem causar um atraso na execução dos movimentos planejados. 

 

Segundo Carvalho et al. (2019), a redução do limiar epiléptico pelo Sildenafil 

estaria relacionada ao aumento da atividade colinérgica e nitrérgica no cérebro. 

Nieoczym et al. (2010) observaram que o Sildenafil não influenciou significativamente 

o limiar de convulsão focal na amígdala em modelo de epilepsia em rato, nem 

influenciou a gravidade da convulsão e teve fraca ação anticonvulsivante. Nieoczym, 

Socała & Wlaź (2009), observaram que não houve influência do Sildenafil na latência 

para convulsões clônicas induzidas pela administração de cocaína, não influenciando 

na incidência e mortalidade. 

 

No entanto, na literatura, há relatos de alterações na homeostase cerebral 

relacionadas ao uso de inibidores da PDE-5 (CALABRÒ; REITANO; BRAMANTI, 

2013; FAROOQ et al., 2008; JULIÁ-ROMERO, 2021; OKUYUCU et al., 2009; 

SOCAŁA et al., 2018). Nossos dados demonstram que tanto o Sildenafil quanto o 

Tadalafil aumentaram a força dos registros de potencial de campo após a 

administração de PTZ, no entanto, os registros para o grupo PTZ e Sildenafil 

apresentou picos de maior intensidade energética quando comparado ao grupo PTZ 

e Tadalafil (Figura 12). 
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Gholipour et al. (GHOLIPOUR et al., 2009) sugerem que os inibidores de PDE-

5 podem facilitar a inibição mediada por GABA (A) e podem potencializar a ação de 

benzodiazepínicos contra convulsões induzidas por PTZ. Para avaliar a possível 

refratariedade das crises, os anticonvulsivantes dos grupos Tadalafil-PTZ e Sildenafil-

PTZ apresentaram maior resistência à ação da Fenitoína. Para o grupo Sildenafil e 

PTZ, a Fenitoína não teve efeito. Fenobarbital e Diazepam foram mais eficientes no 

controle das crises (Figura 13 e 14). 
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6. CONCLUSÕES 

 

 

Os inibidores da PDE5 alteraram as gravações eletrocorticográficas no córtex 

motor dos ratos, provocando um aumento na potência nas bandas de frequência Alfa 

e Beta de forma síncrona. Após a indução de convulsões com PTZ, houve um 

aumento na energia durante o potencial mais persistente para o grupo Sildenafil. A 

Fenitoína não conseguiu controlar eficazmente as convulsões do modelo; uma 

resposta mais eficaz foi observada com o uso de Fenobarbital e Diazepam. Esses 

achados indicam que o uso de inibidores da PDE5 pode precipitar alterações no 

sistema neurológico com comprometimento da via nitrérgica. 

 

Diante do exposto, observa-se a necessidade de investigar a reprodutibilidade 

desses achados no Homo sapiens, por meio do desenvolvimento de novos métodos 

de estudo para averiguar a influência dos inibidores da PDE-5 no sistema nervoso dos 

seres humanos.  
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