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Efeltos colaterals dos psicofarmacos

na esfera sexual

Sexual side effects of psychotropic drugs

TAKT ATHANASSIOS CORDAS! Resumo

MARCIONILO [LARANJEIRAS?

Disfuncdes sexuais sao altamente prevalentes em mulheres e relacionadas, entre outros
fatores, a estados afetivos, aspectos socioculturais, situacoes interpessoais e psicofarmacos.
As disfun¢oes sexuais induzidas por psicofarmacos sdo brevemente revistas.
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Abstract

Sexual dysfunctions are highly prevalent in women and are affected by, among other factors,
affective states, sociocultural aspects, interpersonal situations and psychotropic medications.
The sexual dysfunction induced by psychotropic medications was briefly reviewed.

Key-words: Sexual dysfunction, fernale, psychopharmacology

Introducgé@o

A sociedade ocidental tem-se tornado progressivamente
mais liberal em relacdo as questoes ligadas a sexualidade
humana. Cada vez de maneira mais precoce, homens e
mulheres apresentam questoes ligadas a sua vida sexual.
Da mesma forma, a expectativa de vida da populacao tem
aumentado nas ultimas décadas, na maioria dos paises,
e a preocupacao das pessoas tem-se voltado para a sua
qualidade de vida, e, entre seus indicadores, a atividade
sexual satisfatéria tem sido um dos mais citados (Men-
dlowicz e Stein, 2000).

Promover a saudavel vida sexual contra todos os
preconceitos culturais e religiosos vigentes passou a ser
um tema constante na area da saude, levando em todo o
mundo a necessidade de aumento dos temas ligados a
sexualidade no curriculo médico (Wagner, 2005).

Estudos realizados em diferentes paises apontam
para o fato de que as disfuncoes sexuais (DS) sao bas-
tante prevalentes na populacao geral. Pelo menos um
terco dos homens e das mulheres de uma comunidade
apresenta queixas sexuais de gravidade suficiente
para necessitar de cuidados clinicos (Laumann et al.,
1994; 1999).
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Diferentes fatores interferem negativamente na
atividade sexual humana, como transtornos psiquia-
tricos (incluindo tabagismo), doencas médicas gerais
(particularmente diabetes, deslipidemias, hipertensao,
doencas cardiovasculares) e neuroldgicas, medicacoes,
conflitos interpessoais, crencas culturais e combinacoes
desses diferentes fatores (Zorzon et al., 1999; Kennedy
et al., 2000; Bergmark et al., 1999; Enzlin et al., 2002).

No entanto, quando se trata da relacdao com trans-
tornos psiquiatricos, a avaliacio da vida sexual era, até
ha pouco tempo, freqiientemente negligenciada. Um
dos principais aspectos dessa relacdo com a expansio
dos tratamentos farmacologicos é a interferéncia dos
psicofarmacos na esfera sexual e reprodutiva, incluindo
o ciclo menstrual, a gravidez e a amamentacao.

Com o maior conhecimento das principais sindro-
mes psiquiatricas e em funco da difusio pelaimprensa
leiga de dados sobre psicofarmacos, pacientes ques-
tionam sobre efeitos colaterais dessas drogas, opinam
sobre suas preferéncias e revelam seus temores, particu-
larmente sobre gravidez, amamentacio, ganho de peso
e disfuncoes sexuais durante o uso dessas medicacoes
(Brixen-Rassmussen et al., 1982; Wisner et al., 1993).

Dificuldades digndsticas

Apesar do aumento do conhecimento sobre o assunto e
do menor pudor em lidar com o tema por parte de pacien-
tes e médicos, as definicoes sobre disfuncoes sexuais na
mulher ainda sdo muito baseadas nas conceituacoes de
Masters, Johnson e Kaplan (Laan et al., 2003). A classica
seqiiéncia da experiéncia sexual feminina, descrita por
esses autores como desejo, excitacao (lubrificacao), pla-
to, orgasmo e resolu¢do, nao é suficiente para suportar
as multiplas variacoes normais (Basson et al., 2004).

As prevaléncias de disfun¢oes sexuais femininas
variam imensamente e dependem da informacao a ser
colhida de maneira espontinea, mediante anamnese
estruturada de questionarios.

Outra dificuldade freqiiente refere-se a termi-
nologia muitas vezes utilizada de maneira dabia ou
conflitante em trabalhos diversos. O assunto é ainda
controverso e tem gerado iniciativas como as do Comité
Internacional, organizado pela American Foundation of
Urological Disease, na busca de melhores defini¢oes dos
termos utilizados nas disfuncoes sexuais femininas.

O Comité, formado por 13 membros de 7 pa-
ises diferentes, tem-se reunido freqiientemente e
interagido por meio eletrénico, tendo apresentado
seus primeiros resultados em Paris, em julho de 2003
(Basson et al., 2004).

A incidéncia da disfuncido na mulher esta direta-
mente relacionada a idade e afeta entre 30% e 50% das
americanas.

Dada a elevada freqiiéncia, é dificil estabelecer a
relacao entre uso de psicofarmacos e disfuncao sexual
feminina, diferenciando por vezes se o achado deve-se

a um efeito medicamentoso indesejavel, a patologia
psiquiatrica de base ou, ainda, a dificuldades sexuais
prévias e conjugais da paciente (Jensvold, 1995).

Em geral, os estudos clinicos nao incluem mu-
lheres menopausadas ou com idade acima de 60 anos,
porém, os estudos epidemioldgicos existentes apontam
que as mesmas doencas e condicoes que levam a dis-
funcao erétil do homem (incluindo idade, hipertensao,
tabaco, hipercolesterolemia e depressao) conduzem a
disfunc¢ao sexual feminina (Montgomery ef al., 2002).

Psicofarmacos e disfuncao sexual

Os antipsicoticos tém sido freqiientemente relaciona-
dos aos efeitos sexuais adversos, e cerca de 39% dos
pacientes em uso dessas drogas referem queixa de
interferéncia na esfera sexual. Em comparag¢ao com
outros efeitos colaterais, como fadiga, ganho de peso e
tremor, o efeito sobre a fungao sexual é considerado o
mais problematico e importante razio de nao-aderéncia
ao tratamento (National Schizophrenia Foundation).

O transtorno do desejo hipoativo (TDH) € a queixa
mais freqiiente em ambos os sexos, sendo de dificil diag-
nostico diferencial com os efeitos proprios do quadro
psicético. Um dos mecanismos propostos é o bloqueio
dos receptores dopaminérgicos D2, com conseqiiente
elevacdo dos niveis de prolactina, sendo a mulher mais
sensivel ao uso mesmo de pequenas doses dessas drogas
(Knegtering et al., 2003). Outros mecanismos sugeridos
podem ser vistos na tabela 1.

A introducdo dos antipsicdticos atipicos nas ulti-
mas décadas foi um importante passo terapéutico na
melhoria sintomatoldgica e da qualidade de vida dos
pacientes esquizofrénicos.

A diminuigdo dos efeitos colaterais, bem como a
melhora expressiva dos sintomas depressivos e nega-
tivos, parece exercer efeitos favoraveis sobre o relacio-
namento interpessoal, o interesse e a atividade sexuais
(Covington et al., 2000).

Enquanto a risperidona é o antipsicético atipico
mais correlacionado com hiperprolactinemia, as demais
drogas do grupo (como a olanzapina, a clozapina, a que-
tipina, a ziprasidona e o aripiprazol) tém sido menos as-
sociadas aos eventos sexuais adversos (Bazire, 2000).

O litio e outros estabilizadores do humor desem-
penham importantes acoes sobre as neurotransmissoes
noradrenérgica, serotoninérgica e acetilcolinérgica, bem
como sobre o sistema de segundo mensageiro.

Em funcao dessas agdes complexas, os mecanismos
de acdo dessas drogas sobre a funcao sexual sao pouco
conhecidos, sugerindo-se uma a¢ao sobre a funcao seroto-
ninérgica e uma acao levando ao decréscimo da secrecao
da testosterona (Meston e Gorzalka, 1992).

Os principais mecanismos postulados pelos quais
os psicotropicos causam DS sio:

e  acaoinespecifica no sistema nervoso central (SNC),
como sedacao, levando ao desinteresse sexual;
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Tabela 1. Possiveis mecanismos de ac&o dos antipsocéticos na funcgéo sexual.

Libido Erecao/lubrificacao vaginal Orgasmo Ejaculacdo
Bloqueio colinérgico Possivel inibigdo

Bloqueio dopaminérgico Inibigdo ? Inibigao?
Bloqueio histaminérgico Inibigdo

Bloqueio noradrenérgico Inibicao Priapismo?
Bloqueio serotoninérgico (5HT2) ? ?
Aumento da prolactina Inibicao Inibicado ? Inibigdo
Reducdo da testosterona Inibigdo?

Fonte: Knegtering et al., 2003.

e acdo especifica em neurotransmissores do SNC,
ocasionando diminuicio do desejo, dificuldades
na excitacdo e orgasmo (como o efeito na diminui-
¢do da dopamina que medeia a excitacdo sexual
no hipotalamo);

e  efeitos periféricos, ocasionando dificuldade no
orgasmo (como o efeito antiadrenérgico sobre o
tonus dos vasos genitais, levando a diminuicao da
erecao peniana);

e  efeitos hormonais, como o aumento na secrecao
de prolactina secundario ao bloqueio dopaminér-
gico. Naturalmente, algumas medicacoes podem
apresentar multiplos efeitos e suas manifestacoes
ser contraditorias em alguns casos.

Atabela 2 apresenta os principais efeitos colaterais
induzidos pelos psicofarmacos em mulheres (Jensvold
et al., 2000).

Antidepressivos e disfuncao sexual

Entre os psicofarmacos, em funcao de seu uso mais difun-
dido, os antidepressivos sao as drogas mais relacionadas
com DS feminina. Os antidepressivos tém sido reportados
como causadores de DS em 30% a 70% das pacientes, sendo
areducdo dalibido e aanorgasmia ou dificuldade de atingir
0 orgasmo as queixas mais freqiientes (Ferguson, 2001).

Outros efeitos adversos tém sido reportados mais
raramente, como priapismo do clitéris (nefazodona e flu-
voxamina), aumento na libido (fluvoxamina, bupropiona
e trazodona) e orgasmos espontaneos (clomipramina
e fluoxetina).

Varios estudos utilizando diferentes metodologias,
principalmente com pacientes depressivos e ansiosos,
tém apontado para o fato de que as drogas que apresen-
tam mecanismo de acio serotoninérgica possuem maior
potencial para causar disfuncoes sexuais.

Os antidepressivos triciclicos (ADT), os inibidores
de monoaminoxidase (IMAO) e, principalmente, os
inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRS)
tém sido os mais implicados em interferéncias no de-

Tabela 2. Principais efeitos sexuais dos psicofdrmacos.

Mulheres

Desejo

Hipossexualidade — Persistente ou recorrente deficiéncia
(ou auséncia) de fantasias/pensamentos sexuais e/ou
receptividade a atividade sexual que causa(m) desconforto
ao individuo. Pode ser determinada por fatores psicolégicos
ou secundaria a alteragdes hormonais ou intervencdes
clinicas/cirtrgicas. Qualquer alteracdo do painel hormonal
feminino causada por menopausa fisiologica, cirlirgica ou
induzida por medicamentos ou distdrbios endécrinos pode
levar a inibicdo do desejo sexual.

Hipersexualidade

Aversdo sexual — Esquiva completa de intercursos sexuais

ou relacionamentos intimos. O transtorno é freqlientemente
um problema psicoldgico causado por razdes varias, como

abuso fisico ou sexual, ou trauma na infancia.

Reduc&o da lubrificacdo vaginal

Orgasmo

Anorgasmia ou reducgdo da intensidade

Orgasmo espontaneo

Orgasmo doloroso

Dispareunia

Vaginismo

Alteragdes menstruais (dismenorréia, amenorréia,
metrorragia)

Hipertrofia clitoriana

Priapismo clitoriano

Infertilidade

Aumento do volume das mamas

Galactorréia
Fonte: Taylor et al. (2005).

sejo sexual e no orgasmo ou na anorgasmia (Quadros
1, 2 e 3). A nefazodona e a bupropiona tém sido menos
responsabilizadas por interferéncias no ciclo sexual. A
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Quadro 1. Estudos abertos.

Autores/ano n Desenho Diagnéstico Disfuncdes sexuais (%)
. ~ _ . 0/..
Zajecka et al, (1997) 9 Prospectivo, aberto Depres_sao come sc_em transtorno ISRS ho.me(?s. 60%;
de 8 semanas obsessivo-compulsivo mulheres: 57%

Homens: 41%

Boyarsky et al. (1999) 25 Prospectivo, aberto Depressao Impoténcia (52%),
de 12 semanas DOM (48%).
Mulheres: 47% DOF
Prospectivo, aberto Monoclobemida: 18% a 50%
Kennedy et al. (2000) 107 de 14 semanas Depressao Venlafaxina: 24% a 64%

ISRS: 44% a 75%

Fluoxetina: 57,7%
Sertralina: 62,9%
Fluvoxamina: 62,3%
Paroxetina:70,7%
Citalopram: 72,7%
Venlafaxina: 67,3%
Mirtazapina: 24,4%
Nefazodona: 8%
Amineptina: 6,9%
Moclobemida: 3,9%

Depressao, distimia, transtorno
do panico, transtorno obsessivo-
compulsivo e outros

Prospectivo, aberto,

Montejo et al. (2001) 1.022 N
multicéntrico

DOM: Dificuldades de orgasmo masculino; DOF: dificuldades de orgasmo feminino.

Quadro 2. Estudos controlados sem placebo.

Autores/ano n Desenho Diagnéstico Disfuncdes sexuais (%)

Sertralina — homens: 63%; mulheres: 41%
Bupropiona — homens: 15%; mulheres: 7%

Duplo-cego

Segraves et al. (2000) 248 de 16 semanas

Depressao maior

Duplo-cego, ~ . o ono
Ferguson (2001) 72 | randomizado _Depn_assao maior com DS | Sertralina: 7§A:°
de 8 semanas induzida por sertralina Nefazodona: 26%
ina . ARO/- . 0,
Ekselius et al. (2001) Duplo-cego de 6 meses | Depressdo maior sem DS Sertralina —homens: 45%; mulheres: 23,8%

Citalopram — homens: 48,9%; mulheres: 31%

Quadro 3. Estudos controlados sem placebo.

Autores/ano n Desenho Diagnoéstico Disfuncdes sexuais (%)
DOM —fenelzina: 30%, imipramina: 21%,
. Duplo-cego, controlado com placebo ~ placebo: 0%
Harrison et al. {1386) 160 de 6 semanas Depressdo DOF - fenelzina: 36%, imipramina: 30%,
placebo: 0%
Duplo-cego, controlado com placebo = Bupropiona: 19%
Croft et al. (1999) 360 de 8 semanas Depressao Sertralina: 40%
Michelson et /. Fase aguda: estudo aberto Fluoxetina
(2001) ' 501 Fase de manutengdo: duplo-cego, Depressao Piora em 27,4% das mulheres e em
controlado com placebo de 25 semanas 13,4% dos homens
DOM: Dificuldades de orgasmo masculino; DOF: dificuldades de orgasmo feminino.
venlafaxina, a mirtazapina e a milnaciprano, drogas de aparentemente uma posicao intermediaria (Kristensen,
acao dual (serotoninérgica e noradrenérgica), ocupam 2002; Gitlin, 1994; Cordas e Laranjeiras, 2004).
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Estratégias para o manuseio de disfungdes
sexuais ligadas ao uso de antidepressivos

As evidéncias de eficacia das diferentes estratégias de
tratamento das disfuncdes sexuais ligadas ao uso de
antidepressivos sio ainda muito limitadas. A revisao
sistematica de Taylor et al. (2005) apenas conseguiu
evidenciar o efeito favoravel do sildenafil em homens
com disfuncao erétil durante o uso de psicofarmacos.
Os diferentes tratamentos analisados em mulheres
estdo listados na tabela 3. A maior parte dos trabalhos nao
evidenciou beneficios na associacao dessas drogas aos
antidepressivos, com excecao do uso da bupropiona.
Desde os relatos de De Batista et al. (2001) e Masand
et al. (2001), o uso da bupropiona em adicao ao tratamento
antidepressivo com ISRS tem sido descrito. Apesar do
entusiasmo inicial, os resultados ainda sao conflitivos.
Em artigo de revisao, Kristensen (2002) discutiu
as possibilidades de tratamento das disfuncoes sexuais
induzidas por antidepressivos, tais como: modifica-
¢oes nos habitos sexuais (como maior tempo prévio
nas caricias preliminares), reducio das dosagens dos
antidepressivos quando possivel, troca por outras me-
dicacbes (com o risco de perda do efeito terapéutico)
e uso de “antidotos”, como bupropiona e ioimbina. A
troca por drogas mais recentes, como o escitalopram,
aparentemente com menores riscos de disfuncao sexual,

Tabela 3. Tratamentos associados aos antidepressivos
para o tratamento da disfuncdo sexual em mulheres.

Nefazodona

Bupropiona

Buspirona

Granisetrom (antiemético de acdo serotoninérgica)

Amantadina

Olanzapina

Mirtazapina

loimbina
Gingko biloba

Efedrina
Fonte: Taylor et al. (2005)

é sugerida por alguns autores (Ashton et al., 2005). Nao
ha estudos controlados com préticas psicoterapicas e
intervenc¢oes nao farmacoldgicas.

Apesar da existéncia de poucos estudos controla-
dos sobre o tema, os efeitos colaterais na esfera sexual
devem merecer maior atencio, na medida em que
constituem um dos principais fatores de abandono do
tratamento e, conseqiientemente, de recaida.
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