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SIDE EFFECTS OF ANTIDEPRESSANTS ON SEXUALITY

Resumo: Em pesquisa bastante ampla procuramos fazer uma revisao da
literatura o mais completa possivel. Embora a quantidade de trabalhos
publicados seja muito grande, admitimos que haja um déficit considerdvel,
visto que a maioria das pesquisas se resume em apresentagao de casos isolados
ou em pequenas séries. Considerdvel quantidade de trabalhos é em aberto
e alguns poucos sio placebo-controlados aleatérios com a comparagao
duplo-cego. Fizemos um estudo da fungio sexual e seu envolvimento com
o uso dos antidepressivos, da fisiopatologia envolvida e da conduta para tentar
resolver o problema. Foram feitas também consideragdes sobre os vdrios anti-
dotos usados no tratamento e sobre alternativas terapéuticas. Concluimos
que, apesar dos intimeros trabalhos publicados, hd necessidade de mais pesquisas
com trabalhos placebo-controlados duplo-cego aleatério e com o uso
rigoroso de escalas padronizadas que investiguem os pardmetros depressivos
e as alteragdes da fungao sexual relacionada com o uso dos antidepressivos.
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Abstract: In an extensive bibliographic search, we tried to make the review
of the sexual side effects of anti-depressive medication as complete as
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possible. Although the amount of published studies is large, we admit there
is a considerable shortage, in as much as the majority of investigations are
condensed in presenting isolated cases or small series. A considerable amount
of studies are open label, and a few are double blind, randomized, placebo-
controlled. We did a study of the sexual function and its involvement with
the use of anti-depressive medication, the involved physiopathology, and
the procedure that attempts to solve the problem as best as possible. Also some
consideration was given to the several antidotes employed in the treatment,
and other therapeutic alternatives. We concluded that despite innumerable
published studies, more research is needed with double blind, randomized,
placebo-controlled trials and with rigorous rating scales that look for the
depressive parameters and the sexual function disturbance related to the
use of anti-depressive medication.

Keywords: Antidepressants; side effects; sexuality; drugs effects.

Introducao

Depressao ¢ um transtorno do humor relativamente comum, sendo duas
vezes mais freqiiente em mulheres. Algum tipo de disfun¢io sexual tem sido
encontrado em 50 a2 90% dos pacientes deprimidos, com ou sem tratamento
(FERGUSON, 2001). A disfungdo do desejo é a manifestagio mais comum,
podendo estar comprometidas também a fase de excitagao (eregao e lubri-
ficagdo) e a fase orgdstica. A ejaculagao pode estar retardada ou mesmo
ausente. Kennedy, Alaska, Davis, & Neatest (1996) idealizaram duas subescalas
de questionamento, uma combinando desejo e impulso sexual e a outra
combinando excitagdo e orgasmo. Com o uso dessas escalas, verificaram
que somente 50% dos homens e 75% das mulheres com depressao relatam
terem tido atividade sexual no més precedente, e que mais de 40% dos homens
e 50% das mulheres reportaram diminuigao do interesse sexual. Cinqiienta
por cento de homens e mulheres relataram diminuigao da excitagio e
aproximadamente 20% do grupo pesquisado informaram terem dificuldade
em obter o orgasmo ou a ejaculagdo. Um paciente portador de manifestagoes
depressivas ndo deve ter boas condigdes para uma atividade sexual normal,
muito menos um desejo sexual ativo. Ao se tratar desse assunto é necessdrio
ter em mente que na populagdo em geral aparentemente sadia, sem nenhum
envolvimento com sintomas depressivos, a prevaléncia da disfungao de desejo

éde 1a15 % parahomens e de 1 a 35% para mulheres (NATHAN, 1980).

O estado depressivo ¢ tratado com psicoterapia e/ou farmacoterapia. Esta
teve grande desenvolvimento nos dltimos 50 anos, principalmente com a
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entrada dos medicamentos antidepressivos (ADs). Inicialmente, ou seja,
hd 50 anos, usavam-se os Inibidores da Mono Amina Oxidase A e¢ B
(IMAO:s), em seguida vieram os Anti Depressivos Triciclicos (ADTs) e bem
mais recentemente, na década de 90, os Inibidores Seletivos de Recaptagao
de Serotonina (ISRSs). Com o advento destes tltimos, os IMAQOs e os
ATCs passaram para segundo plano, embora ainda sejam usados em casos
especiais, principalmente naqueles em que os ISRSs falharam. Os inibidores
seletivos de recaptagao de serotonina tém a mesma eficdcia dos outros dois
grupos, porem sao dotados de menos efeitos colaterais.

A funcao sexual e sua relacao com o uso dos ADs

H4 aproximadamente 40 anos que a literatura médica vem relacionando
distdrbios sexuais com o uso de psicotrépicos. Inicialmente a pesquisa era
mais direcionada aos antipsic6ticos. Posteriormente, comegaram a aparecer
relatos de casos que tinham em vista o uso de IMAOs, ADTs, e mais recente-
mente os ISRSs (ROSEN, LANE & MENZA, 1999). Todos os ADs tém
efeito colateral negativo sobre a sexualidade, principalmente os de forte efeito
serotoninérgico, como os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina
(ISRSs), a clomipramina (ADT) e a maioria dos inibidores da mono amina
oxidase (IMAOs) (GITLIN, 1995). A serotonina funciona predominante-
mente como inibidora da fun¢ao sexual e a dopamina como estimulante do
comportamento sexual, especificamente aumentando a ere¢ao. A norepine-
frina tem um efeito conflitante devido a sua neurotransmissao no sistema
nervoso central e periférico a0 mesmo tempo (Ibid, p. 237). A depressao em
si pode estar relacionada com problemas sexuais. Por outro lado, o trata-
mento farmacolégico dela pode causar disfungao sexual, principalmente
anorgasmia, ejaculacao retardada ou anejaculagao, eventualmente, podendo
acometer também o desejo e a excitagio.

Montejo-Gonzélez, llorca, Izquierdo, Ledesma, Bousono & Calcedo (1997)
em um estudo multicéntrico, prospectivo e descritivo, com 344 pacientes,
usando fluoxetina, paroxetina, sertralina e fluvoxamina, concluiram que havia
significante aumento na incidéncia de disfungdes sexuais quando o profissional
fazia perguntas diretas aos pacientes sobre sua fungio sexual. Com relatos
espontineos, a incidéncia era de 14% e com perguntas diretas feitas pelo
profissional passava para 58%. Houve algumas diferencas significantes entres
os diversos ADs usados. A paroxetina provocou mais orgasmo e ejaculagao
retardados e disfungao erétil do que a fluvoxamina, a fluoxetina e a sertralina.
Doze pacientes do sexo masculino que apresentavam ejaculagio retardada
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tiveram a disfungao melhorada com o uso dos ADs. Os pacientes apresentavam
melhoras da disfun¢io sexual quando a dose do medicamento era reduzida
ou totalmente abolida. Doze de 15 pacientes experimentaram melhora completa
quando a medica¢do foi mudada para moclobemida na dose de 450-600 mg
por dia, e trés de cinco pacientes melhoraram completamente quando a medica-
¢ao foi mudada para aminepina na dose de 200 mg por dia. Kennedy et al.
(1996) em uma pesquisa com 60 voluntdrios sadios, homens e mulheres aos
quais ministrou moclobemida na dose de 300 mg por dia e placebo, veri-
ficou que no final de trés semanas a moclobemida nao afetou a sexualidade dos
pacientes, nem mesmo o desejo sexual. Outros efeitos colaterais incomuns tém
sido esporadicamente relatados, como ejaculagio dolorosa com o uso dos
ADTs (MONTEIRO, NOSHIRVANI, MARKS etal., 1987; MONTEIRO,
NOSHIRVANI, MARKS & LELLIOTT, 1987 ¢ AIZENBERG,
GUR, ZEMISHLANY, GRANEK, JECZMIEN, WEIZMAN &
MIANCERIN, 1997), priapismo com uso de trazodona (THOMPSON,
WARE & BLASHFIELD, 1990), anestesia peniana com o uso de fluoxetina
(NEIL, 1991) e orgasmo espontineo acompanhado de bocejo com o uso de
clomipramina e de fluoxetina, (MODELL, 1989). Em uma pesquisa de Gartrell
(19806) foi reportado aumento de interesse sexual em mulheres com o uso
de trazodona. Também Sullivan (1988) reportou tal aumento em homens.

Vamos ater-nos mais detalhadamente aos ISRSs por serem os mais usados
atualmente para o tratamento da depressao, embora algumas consideragoes
caibam também sobre o uso dos IMAOs e dos ADTs.

O acometimento negativo da sexualidade decorrente do uso dos ADs foi
por muito tempo subestimada devido ao fato de que nao se indagava rotineira-
mente aos pacientes nada relacionado com sua sexualidade. Apenas era
considerado o que eles relatavam espontaneamente e, na realidade, sempre
tiveram constrangimento em relatar qualquer fato relacionado a atividade
sexual, principalmente as mulheres. Em trabalhos mais recentes os pesquisa-
dores passaram a inquirir mais a respeito das alteragbes sexuais e assim conse-
guiram obter mais informagdes, concluindo que a incidéncia do distirbio
sexual com o uso de ADs é mais freqiiente do que se pensava. A incidéncia de
efeitos colaterais sobre a sexualidade que vinha relatada nas bulas dos medica-
mentos era muito pequena se comparada com a realidade. Admite-se que
essas informagdes baseavam-se em relatos espontineos dos pacientes, nas
pesquisas originais. Informava-se que a incidéncia de anorgasmia com o uso
de Prozac nio chegava a dois por cento. Em pesquisas recentes e inquirindo
propositadamente os pacientes, verificou-se que essa incidéncia pode chegar

a75% (PATTERSON, 1993). Com o questionamento direto, usando entre-
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vistas clinicas estruturadas, certamente vai se chegar a uma incidéncia mais
alta da disfung@o sexual com o uso dos ADs, principalmente em mulheres
(ROSEN, LANE & MENZA, 1999; HARRISON, RABKIN, EHRHARDT,
STEWART, McGRTH, ROSS, 1986; ZAJECKA, TRACY & MITCHELL,
1997 e MONTEJO-GONZALEZ, LLORCA, IZQUIERDO, LEDESMA,
BOUSONO, CALCEDO, 1997). Ao tratar farmacologicamente um paciente
depressivo, o profissional deve ficar atento e procurar averiguar como era a
sexualidade dele antes da manifestacao depressiva e durante as manifestagoes
da doenga, trocando idéias e averiguando com detalhes se a fun¢ao sexual é
ou nao importante para o mesmo paciente. O uso de uma medicagao que
altere negativamente a atividade sexual do paciente pode contribuir para
que ele abandone o tratamento, e sua recuperagao fracassard. Além do mais,
sua qualidade de vida e a auto-estima ficardo prejudicadas. Harrison et al.
(1986), estudaram um grupo de 82 pacientes, que foram divididos em trés
subgrupos e a eles ministrados imipramina e fenelzina. Os autores obtiveram
os seguintes resultados, tendo em vista a fun¢ao sexual: disfun¢des em 6%
dos pacientes do grupo placebo, 30% dos pacientes que usaram imipramina
e 40% dos pacientes que usaram fenelzina. A despeito disso, alguns pacientes,
dos quais cinco mulheres e trés homens relataram melhora da fun¢io sexual
com o uso destes medicamentos. Balon, Yeragani, Pohl e Ramesh (1993)
encontraram 43% de queixas sexuais em 60 pacientes em uso de diferentes
ADs. Relatam também nesse mesmo grupo a incidéncia de 18% de orgasmo
doloroso em homens, todos tratados com dose baixa ou moderada de imipra-
mina. Ashton, Hamer & Rosen (1997) publicaram um estudo retrospectivo
aleatdrio, com 596 pacientes psiquidtricos de ambulatério, deprimidos,
dos quais 167 homens e 429 mulheres, tratados com ISRSs por um periodo
de no minimo seis meses. Encontraram aproximadamente 20% de sintomas
de disfungao sexual, espontaneamente relatados. As manifestagoes foram mais
freqiientes em homens (23,4%) do que em mulheres (22,3%) e também
mais freqiientes em casados do que em solteiros. As alteracdes sexuais foram
distribuidas da seguinte maneira: 16% com o uso de sertralina, 22% com
paroxetina, 20% com fluoxetina e 38% com venlafaxina. As principais queixas
sexuais relatadas nesse estudo foram orgasmo retardado ou anorgasmia,
diminui¢ao do desejo e disfungao de excitagao.

Antes de qualquer tratamento dos efeitos colaterais sexuais dos antidepressivos,
temos de fazer uma anamnese e averiguar como era a fun¢ao sexual do paciente
antes da depressao e durante o tempo em que ficou depressivo sem medicagao.
Temos de investigar a presenga de condi¢oes mérbidas cronicas concomitantes,
como diabetes, hipertensio arterial, cardiopatias e outras, € o uso de medica-
mentos para o tratamento delas. Devemos investigar o relacionamento do
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casal no dia a dia, enfim tudo aquilo que possa causar disfun¢zo sexual. Nao
¢ somente depressao que afeta negativamente a sexualidade.

Principais grupos de antidepressivos

1) Inibidores da mono amina oxidase (IMAQs)

Esses foram os primeiros antidepressivos que surgiram na década de 50.
Todos produziam efeitos colaterais bastante intensos, como crises hiper-
tensivas em decorréncia da ingestao de alimentos contendo tiramina, como
queijos curados, e efeitos colaterais negativos sobre a sexualidade. Apenas
dois IMAOs nao afetam a sexualidade e ainda sio bastante usados
atualmente: o inibidor seletivo e reversivel da MAO B, selegilina, utilizado
principalmente para o tratamento da doenga de Parkinson, e a moclobemida,
que ¢ um inibidor seletivo e reversivel da MAO A. Outro IMAO de que

também dispomos no momento ¢ a tranilcipromina.

2) Antidepressivos triciclicos (ADTs)

Foram usados por longos anos, mas seu uso diminuiu consideravelmente
depois do aparecimento dos ISRSs. Eventualmente ainda sao usados em
casos de depressao rebelde ao uso dos inibidores serotoninérgico. Os efeitos
colaterais sexuais dos ADTs, nao foram investigados em grande extensao.
Muitos dos dados obtidos sio derivados de publicagoes de casos isolados
ou pequenas séries. Dificuldades de eregio, ejaculagio e anorgasmia foram
descritas em pacientes no uso de amitriptilina, imipramina, clomipramina,
desipramina, nortriptilina, protriptilina e doxepina. (BAIER & PHILIPE, 1994).

3) Os ISRSs s30 os mais usados atualmente, por terem menos efeitos colaterais,
embora afetem negativamente a fungio sexual, principalmente os de agao
exclusiva sobre a recaptagao da serotonina e agao agonista sobre os receptores
p6s-sindpaticoa 5-HT2 e SHT1. Os principais antidepressivos ISRSs sdo:
citalopran, escitalopran, fluoxetina, paroxetina e sertralina. A tianeptina é
um antidepressivo derivado dos triciclicos, mas seu mecanismo de agao é
essencialmente serotoninérgico, pois induz a recaptagao da serotonina pelos
neurdnios da cértex, do hipocampo e do sistema limbico.

4) ADs atipicos: Até que apareca um termo melhor, sao atipicos os anti-
depressivos que ndo se caracterizam como triciclicos (ADTs) como Inibidores
Seletivos da Recaptagao da Serotonina (ISRSs) nem como Inibidores da Mono
Amina Oxidase (IMAQOs) Os principais s3o: amineptina, fluvoxamina,
mirtazapina, reboxetina, tianeptina, venlafaxina, trazodona, mianserina e
milnaciprano.
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Mais recentemente foi criado outro grupo de antidepressivos os chamados
inibidores seletivos de recaptagao de noradrenalina (ISRN), cujo principal
representante ¢ a reboxetina. Por razoes diddticas manteremos esses ADs
inseridos no grupo dos atipicos. Todos os ADs sao usados também para o
tratamento do TOC, de sindrome do pénico, fobia social, sindrome pds-
traumdtico, comportamento agressivo e violento e transtornos de ansiedade.

Fisiopatologia relacionada aos efeitos colateais sexuais dos ADs

Os antidepressivos triciclicos e os IMAOs afetam todas as trés fases da
resposta sexual: desejo, excitagao e orgasmo. (GITLIN, 1994; MONTEIRO,
NOSHIRVANI, MARKS & LELLIOTT, 1987). Os ISRSs ¢ a venlafaxina
tém menos efeitos negativos sobre as duas primeiras fases, mas afetam predo-
minantemente o orgasmo e a ejaculagio (ASHTON, HAMER & ROSEN,
1997). Bupropiona, trazodona, mirtazapina, reboxetina, moclobemida e
amineptina tém pouco ou nenhum efeito sobre todas as fases da resposta
sexual (WALKER, COLE, GARDNER et al., 1993). Nao conseguimos
encontrar trabalhos que evidenciem possivel a¢ao negativa do milnaciprano
sobre a sexualidade. Os antidepressivos serotoninérgicos (ISRSs) afetam a
fungdo sexual principalmente por sua agio ativadora dos receptores 5-HT
Isso foi evidenciado por estudos em animais de laboratério (ALCANTARA,
1999) A noradrenalina tem sido também considerada como um regulador
da fungao sexual, agindo centralmente como estimulante. A ativagao dos
receptores 5-HT, pode diminuir a liberagao de noradrenalina (DONE &
SHARP, 1994). Tal efeito ¢ revertido pela administragao de um 5-HT) anta-
gonista, como, por exemplo, a ritancerina (Id., 1992). A propriedade de
inibir a transmissao noradrenérgica em decorréncia da ativagao dos receptores
5-HT), levou Segraves (1995) a propor que esse mecanismo de agdo é o
responsdvel pelos efeitos colaterais secunddrios dos antidepressivos sobre a
func¢ao sexual. Como aplicagio prdtica desse mecanismo de agio temos o
uso da yoimbina, inibidor +, que causa aumento na transmissao noradrenér-
gica, inibindo os auto-receptores pré-sindpticos, e que, por isso, pode reverter
aanorgasmia provocada pela clomipramina (PRICE & GRUNHAUS, 1990)
ou pelos inibidores seletivos de recaptagio de serotonina (HOLLANDER
& McCARLEY, 1992). A mianserina combina esses dois mecanismos de
agdo, ou seja, € um antagonista 5-HT a/,ce x, e foi usada por Aizenberg
etal. em 1997 para o tratamento de anorgasmia secunddria ao uso de ISRSs.
A ativagio dos receptores 5-HT causa também uma inibi¢ao dopaminérgica
(KAPUR & REMINGTON, 1996). A administra¢io de ritancerina,
substancia antagonista 5-HT, resultaem um aumento naliberagao de dopamina
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(UGEDO, GRENHOFF & SVENSSON, 1989). Podemos entdo esperar
um efeito dopaminérgico indireto em conseqiiéncia do antagonismo 5-HT
Do exposto podemos deduzir que a inibi¢do do sistema dopaminérgico
pelo sistema serotoninérgico por intermédio dos receptores 5-HT, deve ser
considerada como responsdvel em parte pela génese dos efeitos negativos
sobre a fungdo sexual causados pelos antidepressivos serotoninérgicos. Uma
conseqjiiéncia prdtica do que ficou exposto ¢ o uso dos agonistas dopaminér-
gico para o tratamento das disfun¢oes sexuais causadas pelos antidepressivos.
Como exemplo temos o uso da amantadina no tratamento da anorgasmia
causada pela fluoxetina (BALOGH, HENDRICKS & KANG, 1992). Uma
droga como a bupropiona que inibe a recaptagao da dopamina (ASCHER,
COLE, COLIN, FEIGHNER, FERRIS, FIBIGER et al, 1995) e da nora-
drenalina (COOPER, WANG, COX, NORTON, SHEA, FERRIS, 1994),
dificilmente poderd causar disfungao sexual, até mesmo poderd favorecer o

desempenho sexual (MODELL, KATHOLI, MODELL, DePAUL, 1997).

Em sintese, podemos afirmar que as drogas que atuam como agonistas dos
receptores 5-H'T, causam disfungdes sexuais pelo motivo de causarem inibi¢ao
na liberagao de noradrenalina e dopamina. Estudos tém evidenciado que
5-HT, antagonismo, ou estratégias que incrementem a neurotransmissao
noradrenérgica, e/ou dopaminérgica serao tteis na reversao das disfungoes
sexuais causados pelos antidepressivos.

a) Fisiopatologia do desejo hipoativo.

Sabe-se que o sistema limbico estd estritamente relacionado com as manifes-
tagoes do desejo sexual e que a dopamina ¢ o principal neurotransmissor
envolvido na manuten¢ao desse desejo na drea limbica (SEGRAVES, 1995
e BALDESSARINI & MARSH, 1990). Antidepressivos do grupo ISRSs
reduzem a atividade dopaminérgica no sistema limbico por serem agonistas
dos receptores 5-HT?2 pés-sindpticos (Ibid.). Por isso, os antidepressivos
que sao antagonistas desses receptores (5-HT2), como a bupropiona, por
exemplo, ndo tém agao negativa sobre o desejo sexual. A Buspirona, por ter
um efeito agonista sobre os receptores 5-HT'1a, facilita a resposta sexual em
animais. Alguns antidepressivos ISRSs podem causar aumento da prolactina
e, por esse motivo, também podem alterar a fun¢ao sexual. A agdo negativa
dos ADs sobre as fases de excitagao e orgasmo resulta secundariamente em
uma disfunc¢io de desejo.

b) Fisiopatologia da disfun¢ao de excitagio.
A excitagdo sexual é mediada pelo sistema nervoso central e periférico
(SEGRAVES, 1989). No sistema mesolimbico, a excitagao ¢ mediada pela
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dopamina e pode ser inibida pelos antidepressivos ISRS, tal como acontece
com a inibi¢go do desejo sexual. (BITRAN & HULL, 1987). Perifericamente,
aatividade simpdtica e parasimpdtica modulam os reflexos espinhaes associados
com a ere¢io e com a tumescéncia clitoriana (Ibid., 1987) e os ADs inibem
esses reflexos. Isso explica a alta incidéncia de disfungao de excitagao com o
uso de agentes anticolinérgicos como os ADTs.

O éxido nitrico tem importante fun¢ao periférica em mediar a excitagao sexual
devido 2 sua a¢ao no relaxamento vascular, facilitando a erecao (FINKEL,
LAGHRISSI-THODE, POLLOCK & RONG, 1996). O sildenafil, por
ser inibidor da 5-fosfodiesterase, vai contribuir para o aumento do 6xido
nitrico periférico, resultando em vaso dilatago e, conseqiientemente, em
eregdo peniana. A paroxetina reduz o nivel de 6xido nitrico e, por este motivo
pode também contribuir para um déficit de eregao. Esta ag¢ao nio estd
demonstrada com outros ADs.

c) Fisiopatologia da disfun¢ao orgéstica.

Apesar de envolverem alguma agio do sistema nervoso central, o orgasmo
e a ejaculagio estdo subordinados a reflexos espinhais periféricos. O ténus
simpdtico e parassimpdtico sao importantes na mediagao do orgasmo e da
ejaculagio, e parcialmente dependem da atividade noradrenérgica e dopaminér-
gica, as quais sao mediadas pelo receptor pés-sindptico 5-HT2 (ZAJECKA,
FAWCETT, SCHAFE JEFFRIES & GUY, 1991). O uso de ADs serotoninér-
gicos potentes, por uma agao agonista junto ao receptor 5-HT2, pode causar
diminui¢io de atividade da noradrenalina e da dopamina, as quais sao
necessdrias para a ejaculagio e o orgasmo e por isso causam retardo orgdstico
ou anorgasmia. Por outro lado ADs de muito pouca ou nenhuma agao na
recaptagio de serotonina e de agao antagonista junto aos receptores 5-HT2
causam pouco ou nenhum efeito negativo sobre a ejaculagao ou o orgasmo.
Como exemplos a trazodona, a bupropiona, a mirtazapina, a reboxetina, a
moclobemida e a amineptina. Antidepressivos serotoninérgicos potentes
(ISRSs), podem causar também anestesia genital, a qual pode contribuir para
o retardo orgdstico ou para a anorgasmia. (JACOBSEN, 1992).

Condutas para tentar solucionar os efeitos colaterais dos ADs
sobre a funcao sexual

1) De comum acordo com o paciente, esperar que acontega tolerancia
ou seja esperar que com o tempo ocorra uma adaptagdo e a
disfungao sexual melhore espontaneamente.
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2) Reduzir a dose do medicamento a0 minimo que possa ser efetivo
contra a depressao

3) Fazer uma pausa com o medicamento dois dias por semana (drug
holiday)

4) Mudar para outro antidepressivo.

5) Usar antidotos farmacolégicos

6) Desde o inicio do tratamento medicamentoso, escolher um AD
que seja mais favordvel, com pouco ou nenhum efeito negativo
sobre a fungao sexual.

1) Desenvolver toleréncia aguardando melhora espontanea dentro de
algum tempo

Isso vai depender primeiramente de um entendimento com o paciente para
saber se ele estd de acordo. Alguns pacientes concordam, outros nao. Nao
se sabe a0 certo quanto tempo se deve esperar nem a porcentagem de pacientes
que retornam ao normal sem nenhuma conduta de tratamento. Montejo-
Gonzalez et al. (1997), em um trabalho publicado com 156 pacientes,
verificou melhora moderada ou completa em 19% dos casos dentro de quatro
a seis meses. Com base nessas pesquisas, pode-se deduzir que, se nao houver
uma melhora dentro de seis meses, provavelmente temos de partir para outra
conduta (ZAJECKA, 2000). O retardo do orgasmo ou anorgasmia tem
um progndstico um pouco melhor com essa conduta. Disfung¢oes de desejo
e de excitagdo raramente se resolvem. Ashton & Rosen (1998) publicam uma
pesquisa com 97 pacientes averiguando um possivel desenvolvimento de
tolerancia, o que ele chama de acomodagao. Como resultado somente 9,8%
dos pacientes teve sua fun¢ao sexual melhorada, a saber: 16% com o uso de
fluoxetina, 4,2% com sertralina, 6,3% com paroxetina e 10% com venlafaxina.
Esperar pela tolerincia eventualmente pode ser associado a conduta que
serd descrita em seguida, ou seja, 2 diminui¢do da dose do medicamento.

2) Reduzir a dose do AD que esta sendo usado

Jd se observou que o efeito colateral dos ADs sobre a sexualidade, é dose
dependente (HERMAN, BROTMAN, POLLACK, FALK, BIEDERMAN
& ROSENBAUM, 1990). A redugio da dose deve ser gradual, para que
se possa observar o efeito da medica¢io sobre a depressio (MONTE]JO-
GONZALEZ et al., 1997). Caso o paciente esteja tendo outros efeitos
colaterais relacionados com a droga, hd um motivo a mais para que se tente
aredugao da dose. Se os sintomas depressivos comegam a voltar, hd necessidade

de se fazer melhor avaliacao (ZAJECKA, TRACY & MITCHELL, 1997).
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3) Fazer uma pausa com o medicamento dois dias por semana (drug
holiday)

E uma conduta vdlida e pode ser tentada. Em uma pesquisa de Rothschild
(1995) ficou demonstrado que, interrompendo o uso de sertralina ou
paroxetina por 48 horas, houve uma melhora da libido, da disfung¢ao
orgdstica e da satisfagao sexual em pelo menos 50% relativos a quatro fins
de semana em que o esquema foi usado. Melhora equivalente nao foi
observada com o uso de fluoxetina, pelo fato de que essa medicagao tem
uma meia vida muito prolongada. Esta estratégia ¢é eficiente apenas com
ADs de curta meia-vida. Para certos medicamentos que possam causar alguns
sintomas de abstinéncia, como paroxetina e venlafaxina, é melhor que se
faga redugdo acentuada na dosagem em vez de uma interrupgio brusca.
(ZAJECKA etal., 1991). Essa conduta de pausa no uso da medicagao por
dois dias nio é aconselhada para aqueles pacientes que tenham uma histéria
de abandono de tratamento, ou que nao estejam respondendo satisfatoria-
mente ao tratamento da depressao.

4) Mudar para outro antidepressivo

E uma conduta que pode e deve ser tentada. Os ISRSs e a venlafaxina sio
muito eficientes no tratamento da depressao, mas so os que mais efeitos
negativos tém sobre a sexualidade. A grande maioria de tratamentos dos
fendmenos depressivos ¢ habitualmente feita com os ISRSs. Sao conhecidos
outros AD:s tdo eficientes quanto os ISRSs e com pouco ou nenhum efeito
colateral sobre a sexualidade. Entre eles temos a trazodona, a bupropiona,
a reboxetina, a moclobemida, a mirtazapina, a amineptina e outros.

Walker, Cole, Gardner, Hughes, Johnston & Baley (1993) publicaram um
trabalho aberto com 39 pacientes, homens e mulheres, com depressao em
tratamento com fluoxetina. Todos os pacientes apresentavam principalmente
anorgasmia ou orgasmo retardado. Apds um periodo de duas semanas sem
o uso de nenhum medicamento (wash-out) foram medicados com bupropiona
e seguidos pelo prazo minimo de oito semanas. Trés parimetros da fungao
sexual foram observados durante o tratamento: fungao orgdstica, libido e
satisfagao sexual. Os fendmenos depressivos também foram avaliados. Como
resultado observaram que 94% dos pacientes tiveram melhora completa ou
parcial da disfungdo orgdstica no final das duas semanas de uso da bupropiona.
Oitenta e um por cento dos pacientes estavam bastante ou muito satisfeitos
com o seu desempenho sexual como um todo. O desejo sexual estava também
bastante ou muito aumentado no final do tratamento. O efeito da bupropiona
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sobre a depressao foi satisfatério. Os autores concluem que a bupropiona
pode ser um tratamento apropriado para os pacientes que apresentam problemas
com a fun¢io sexual quando em uso de ISRSs e também para aqueles que
tém grande preocupagao com a fungao sexual.

A mudanga para outro AD pode eventualmente trazer algum problema.
Em primeiro lugar porque é possivel o aparecimento de outros efeitos
colaterais e, em segundo, o paciente pode ter ressurgimento dos sintomas
depressivos. A recidiva da depressao é mais preocupante quando os sintomas
tenham desaparecido completamente com o uso do AD inicial.

Banov (1999) publicou uma série com oito pacientes, sendo cinco homens
e trés mulheres todos em uso de ISRS e todos com alteragoes da funcao
sexual. Foi feita uma mudanga para o uso de flovoxamina na dose de 100 a
300 mg por dia. O resultado foi a resolugao completa ou a diminuigao da
disfungio sexual. O autor considera que a fluvoxamina tem efeito negativo
bem menor sobre o desempenho sexual se comparado com os outros medica-
mentos ISRS

Ashton (2004), em carta ao editor, relata um caso de paciente que, usando
fluoxetina por muitos anos, apresentava problemdtico retardo para atingir
o orgasmo e disfungao erétil moderada. Com uma mudanga para escitalopran,
um ISRS de uso relativamente recente, houve melhora completa da disfungao
sexual.

Koutouvidis, Pratikakis & Fotiadou (1999), em trabalho aberto, nao contro-
lado com placebo, fazem um relato de 11 casos dos quais seis homens e
cinco mulheres. Nenhum deles tinha anormalidades sexuais antes do uso
dos antidepressivos ISRS e todos abandonaram o uso dessa medicagio por
motivo de problemas sexuais. Eram usados os seguintes ADs: paroxetina,
citalopran, fluoxetina e fluvoxamina. Apés um perfodo de 4 a 14 dias sem nada
usarem (wash-out), foram medicados com mirtazapina, um AD noradrenérgico
e serotoninérgico especifico, o qual apresenta forte efeito antagonista sobre
os receptores 5-HT2. Apés seis semanas de uso da mirtazapina, os pacientes
estavam bem quanto 2 fungdo sexual e ndo apresentavam sintomas depressivos.
A mirtazapina foi usada na dose de 30 a 45 mg por dia.

Ramasubbu (1999) publicou um trabalho aberto, relato de quatro pacientes,
sendo um homem e trés mulheres com sintomas depressivos, os quais apresen-
tavam sintomas colaterais sexuais com o uso de fluoxetina em dose padrao
de 20 a 40 mg por dia. Uma das mulheres apresentava um efeito colateral
paradoxal, ou seja, tinha aumento considerdvel de libido e estimulagao clitoriana
intensa. Apés um perfodo de duas semanas sem medicagao os pacientes foram
iniciados no uso de moclobemida, antidepressivo inibidor reversivel da mono
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amina oxidase A, na dose de 300 a 600 mg por dia. Houve melhora completa
da disfunc¢io sexual por um perfodo de seguimento de dois meses a trés
anos. O nimero de casos ¢ muito pequeno, nao tem controle placebo, mas
¢ um motivo em aberto para novas pesquisas.

A mudanga para outro AD deve ser seriamente considerada, principalmente
quando o AD que estd sendo usado nao estd dando o resultado esperado.
Muitos trabalhos foram publicados sobre o uso da nefazododa, medicagao
que tem pouco ou nenhum efeito sobre a sexualidade por ser um antagonista
dos receptores pés-sindpticos 5-HT2. (LUCENA, CARVAJAL, ANDRADE
& VELASCO, 2003). Propositadamente nao comentamos nenhum desses
trabalhos porque o medicamento bem recentemente foi retirado do mercado
mundial pelo fabricante por motivo de efeitos téxicos altamente nocivos
sobre o parénquima hepdtico. (CHOI, 2003).

5) O uso de antidotos farmacoldgicos

Existem poucos estudos controlados a respeito da eficdcia e seguranga dos
antidotos farmacoldgicos. A maioria sao relatos de casos isolados ou apresenta-
¢ao de casos em série. Devemos levar em consideragao vdrios fatores quando
tivermos o propdésito de prescrever antidotos farmacoldgicos para resolver
problemas de efeitos colaterais sexuais dos ADs. Primeiramente importa
verificar se 0 AD estd sendo eficaz no tratamento da depressao e em seguida
verificar a possibilidade de interagao medicamentosa, como também a
possibilidade de se criarem novos efeitos colaterais com a nova medicagio.
A medicagio antidota pode ser usada em tomadas didrias ou somente quando
necessdrio, algum tempo antes do planejado relacionamento sexual. Tudo
vai depender do tipo da medica¢io usada. Um medicamento que j4 estd bem
estudado oferece bons resultados e é usado somente quando necessdrio é o
sildenafil (viagra) (BALON, 1998; NURNBERG, HENSLEY, GELENBERG,
FAVA, LAURIELLD & PAINE, 2003).

Quando a resposta a um antidoto nio ¢ satisfatéria em um perfodo de trés
a quatro semanas, devemos tentar outro. Periodicamente, em um prazo de
trés a seis meses, devemos descontinuar o uso do antidoto com a finalidade
de averiguar se houve o desenvolvimento de tolerincia e, conseqiientemente,
melhora espontanea do efeito colateral indesejado.

Apesar de ser universal o uso de antidotos, pelo menos como uma tentativa
de resolver o problema, nenhuma dessas medicagoes foi aprovada até hoje
pelo FDA norte-americano tendo em vista finalidade de resolver os efeitos
colaterais sexuais dos ADs.
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Principais medicacoes usadas como antidoto

Buspirona: E um medicamento ansiolitico que em relatos de casos se mostrou
capaz de reverter disfungdes sexuais provocadas pelos ADs. (LANDEN,
ERIKSSON, AGREN & FAHLEN, 1999).

Mecanismos de agio: agindo como agonista sobre os receptores 5-HT1A
melhora o retardo do orgasmo e diminui a produgao de prolactina em
decorréncia do uso dos ISRSs. Age também pelo seu efeito sobre o sistema
dopaminérgico e seu antagonismo +2.

Amantadina: E uma medicagio dopaminérgica, usada no tratamento da
doenga de Parkinson. Alguns estudos evidenciaram que é eficaz em reverter
a anorgasmia causada pela fluoxetina (BALOGH et al., 1992). Pode ser
usada em dose pré-estabelecida de 100 a 400 mg, tomada dois dias antes
do contato sexual ou diariamente na dose de 100 mg duas a trés vezes por
dia. O mecanismo de ag¢io é representado por seu efeito dopaminérgico e
também por reverter a diminui¢ao do estoque de dopamina causado pela
fluoxetina. Sabe-se que a dopamina tem efeito favordvel sobre o desempenho
sexual. Efeitos indesejdveis incluem sedagao e possibilidade de desenvolver
sintomas psicéticos. Portanto deve ser usada cautelosamente em pacientes
com um potencial de desenvolver psicose.

Yoimbina: E um antagonista +2 pré-sindptico que por muito tempo foi
usado para o tratamento da disfungao erétil e tem sido usado para melhorar
o desejo, a excitagao e a disfun¢io orgdstica provocados pelos ADs
(JACOBSEN, 1992; HOLLANDER & McCARLEY, 1992). A dose reco-
mendada ¢ de 5,4 mg uma ou duas horas antes do ato sexual ou 5,4 mg trés
vezes por dia, tomada regularmente. O mecanismo de agao provavelmente
estd relacionado com seu potencial em aumentar a atividade adrenérgica
central. Os principais efeitos colaterais sao: ansiedade, agitacio, ataques de
panico, nduseas e aumento da pressao arterial, principalmente quando usado
conjuntamente com IMAOs. Deve ser evitada ou usada cautelosamente em
pacientes propensos ao panico, e 4 ansiedade ou com sintomas depressivos
residuais. Cautela também ao ser usado em pacientes hipertensos.

Ciproheptadina: E um anti-histaminico de potente agio anticolinérgica.
Tem sido relatado como capaz de reverter a anorgasmia em ambos os sexos e
os problemas de ejaculagdo no homem, causados pelo uso de ADs. (STEELE
& HOWELL, 1986). O seu presumido mecanismo de agio ¢ seu efeito
anti-serotoninérgico. Nao se sabe ainda com certeza se a ciproheptadina
deve ser usada diariamente ou somente, se necessdrio, algumas horas antes
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do ato sexual. Na maioria dos casos em que houve sucesso, foi usada quando
necessdrio. As doses usadas sao de 2 a 16 mg. No caso de doses didrias
recomendam-se quatro mg trés vezes por dia. O principal efeito colateral é
a sedagdo bastante intensa; por isso o uso didrio fica prejudicado. Podem
também ocorrer alucinagdes visuais, quando usada concomitantemente com
os IMAOs. H4 possibilidade de que a ciproheptadina reverta a agao benéfica
dos antidepressivos (DeCASTRO, 1985). Nos casos em que isso aconteceu,
o efeito positivo dos ADs retornou apés a interrupg¢ao da ciproheptadina.
Na3o hd relatos de que a ciproheptadina tenha agao favordvel sobre a libido
e a ere¢ao. Age beneficamente, apenas sobre o orgasmo e a ejaculagao.

Betanecol: E um agente colinérgico e jd foram relatados bons resultados na
reversao das disfungdes sexuais causadas pelos ADTs e IMAO:s. A dose usada
foi de 10 a 40 mg uma ou duas horas antes do ato sexual ou 30 a 100 mg
diariamente. Os principais efeitos colaterais sao diarréia e cdlicas; e em doses
altas pode causar sudorese excessiva. (GROSS, 1982). Niao hd relato de
casos satisfatdrios com o uso de agentes colinérgicos para reverter disfungoes
sexuais causadas pelos antidepressivos ISRS. A neostigmina ou prostigmine,
outro fdrmaco colinérgico, também j4 foi citado como eficiente em reverter
adisfungio de desejo e problemas de ejaculagao causados pela amitriptilina.

Extrato seco de Ginkgo Biloba: E um fitoterdpico, sobre o qual nao hd ainda
estudos conclusivos formais. Tem-se como certo que em sua constituigao,
se encontra os alcaldides ginkgolideos, que aumentam o fluxo sanguineo
cerebral, nos membros inferiores e nos érgaos genitais. Estudos nao controlados
e controlados revelam que o ginkgo biloba pode reverter alteragdes da sexualidade
causadas pelo uso de ISRSs, seja disfungao de desejo, seja excitagao ou
orgasmo. Cohen & Bartlik (1998), em uma pesquisa com 63 pacientes dos
quais 33 mulheres e 30 homens, todos apresentando disfungdes sexuais pelo
uso de ISRSs, obteve 91% de relativo sucesso nas mulheres e 75% nos
homens. A dose recomendada ¢ de 60 a 240 mg por dia, dividida em duas
ou trés tomadas didrias. Efeitos colaterais incluem distdrbios gostrointestinais,
flatuléncia e cefaléia. Esse medicamento pode também alterar o tempo de
coagulagao e, como tal, deve ser usado com cautela em pacientes que apresentem
tal risco como, por exemplo, aqueles em uso de dcido acetilsalisilico ou
wolfarina ou com algum distdrbio de coagulagao. O mecanismo de agao
pode estar relacionado com o aumento do fluxo sangiiineo para os érgaos
genitais e também com uma evidéncia preliminar de que pode aumentar a
atividade de alguns neurotransmissores que podem contrabalangar o impacto
negativo que a serotonina tem na fungao sexual.
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Em um outro trabalho publicado por Ashton, Ahrens, Gupta & Massand
(2000) com 22 pacientes, homens e mulheres, os resultados foram opostos
a publicagiao de Cohen citada anteriormente. Apenas 13,9% do total dos
pacientes relataram melhora parcial e, melhora franca foi relatada apenas
por 23% das mulheres e zero por cento dos homens. Como podemos ver,
fica bastante dificil tirar conclusoes. Temos de esperar por novos trabalhos
com o evoluir do tempo. E necessdrio que se tenha cautela ao usar medicagio
herbdcea, porque pode ter interagdes medicamentosas e efeitos adversos e
nao conhecidos.

Sildenafil: Citagao de casos e alguns estudos controlados e nao controlados
tém aparecido ultimamente sobre o uso do sildenafil na reversio de disfungoes
sexuais causadas pelo uso de ADs de um modo geral, inclusive disfungao
de excitagao e orgéstica em mulheres. Esse medicamento é um potente inibidor
da 5-fosfodiesterase, do que resulta aumento da c-GMP e, em ultima andlise,
aumento do éxido nitrico, que é o elemento responsével pelo relaxamento
da musculatura lisa dos corpos cavernosos e de sua parede arterial, tudo
isso culminando com a ere¢ao peniana (FAVA, RANKIN, ALPERT,
NIERENBERG & WORTHINGTON, 1998; BALON, 1999). Embora
essa medicagao pudesse ter algum valor somente na fase de excitagao tanto
no homem, como eventualmente, na mulher, visto que a mulher também
tem excitagao, as pesquisas tém demonstrado sua eficdcia em todas as fases
da resposta sexual. A explicacio que se pode dar a esse fato é que, se o fluxo
sangiifneo para os drgdos genitais estd satisfatério, melhorando a fase de
excitagao, todas as outras fases da resposta sexual podem indiretamente ser
melhoradas. A dose recomendada ¢ de 25 a 100 mg 30 a 60 minutos antes
da atividade sexual. (NURNBERG, et al., 2003). E o dnico medicamento
que s6 deve ser usado quando necessdrio, nao se recomendando o uso didrio
de rotina. Damis, Patel & Simpson (1999), em uma pesquisa com 14
homens que apresentavam disfungoes sexuais motivadas pelo uso de ADs,
usou sildenafil anteriormente ao ato sexual, na dose de 25 a 100 mg, e
como resultado 13 pacientes tiveram sua fun¢ao sexual melhorada. Ashton
(2004) em carta ao editor relata um caso de paciente do sexo feminino que
teve reversao completa de anorgasmia com o uso de 100 mg de Sildenafil
ou 10 mg de Vardenafil. Tignol, Furlan, Gomez-Dereyto, Opsomer, Schreiber,
Sweeney et al. em 2004, usando sildenafil publicaram uma pesquisa duplo-
cego controlada, com um grupo de pacientes masculinos portadores de
disfungao erétil causada pelo uso de ISRSs. Como resultado obtiveram
83% de melhora da fungdo erétil nos pacientes que usaram sildenafil e 34%
no grupo placebo. Concluiram que o sildenafil ¢ um tratamento eficaz e
bem tolerado no tratamento da disfun¢ao erétil causada por ADs.
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Estimulantes: Alguns casos relatados sugerem a eficdcia de alguma medicagao
estimulante, como o metilfenidato, a dextroanfetamina e a pemolina, que
sao capazes de reverter a disfun¢ao sexual causada pelos ADs (BARTLIK,
KAPLAN & KAPLAN, 1995). Em alguns casos reportados esses medica-
mentos foram usados “quando necessdrios”, ou seja, antes da atividade sexual;
em outros casos a medica¢io foi prescrita para uso didrio, contribuindo assim
para a melhora da adinamia de que pacientes deprimidos sdo possuidores.
A dose minima eficaz desses medicamentos é de cinco mg para o metilfenidato
e a dextroanfetamina e de 19 mg para a pemolina. Doses superiores a 10 mg
para o metilfenidato e a dextroanfetamina podem ter impactos negativos
sobre a sexualidade. E necessdria alguma cautela para se evitar o abuso de
drogas e nio usd-las muito tarde ou a noite para nao causar insénia. Hd
casos relatados de aumento de desejo, de excitagdo e hipersexualidade com
o uso de metilfenidato (ELMORE & QUATTLEBAUM, 1997). Em 2004,
Meston (2004) publicou estudo duplo-cego controlado com o uso de efedrina
(50 mg) para reverter disfun¢oes sexuais causadas por ISRSs em 19 pacientes.
Como resultado, obteve melhora significativa, mas em contraposi¢ao houve
melhora também com o uso de placebo. O autor ressalta a importancia de
se proceder sempre estudos duplo-cego controlados.

Bupropiona: E um antidepressivo destituido de atividade serotoninérgica
e tem agao noradrenérgica e dopaminérgica (ASCHER etal., 1995). Alguns
relatos de casos e estudos abertos nao aleatdrios, evidenciam que a bupropiona
é eficaz em uso como antidoto na reversao dos efeitos colaterais sexuais de
pacientes em uso de ISRSs, e venlafaxina (ASHTON & ROSEN, 1998;
BODKIN, LASSER, WINES, GARDNER & BALDESSARINE, 1997).
Nos estudos de Ashton & Rosen (1998) e Rosen, Lane & Menza (1999) a
dose da bupropiona atingiu 225 mg por dia. Quinze por cento dos pacientes
descontinuaram o tratamento por causa de efeitos colaterais (BODKIN et
al., 1997). Em 2004, Clayton, Warnock, Kornstein, Pinkerton, Sheldon-
Keller & McGarvey (2004) publicaram um estudo duplo-cego controlado
com 42 pacientes tendo disfungdes sexuais devido ao uso de ISRSs usando
150 mg de bupropiona SR duas vezes por dia concomitantemente ao uso
do ISRSs. Concluiram que o uso de bupropiona SR é um antidoto eficiente
no tratamento das disfungdes sexuais causadas pelos ISRS, se comparado
com placebo, aumentando o desejo e a freqiiéncia da atividade sexual.

E necessdria cautela no uso da bupropiona como antidoto devido 2 interagio
medicamentosa com outros ADs e, em especial, ¢ necessdrio precaugao em
vista do efeito convulsivante do medicamento. E necessdrio cuidado especial
a0 administrar bupropiona concomitante com ADs que tenham agZo inibitéria
sobre as enzimas hepdticas citocromo P450 3A4 e citocromo P450 2D6,
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como paroxetina e fluoxetina, pois que poderd haver aumento significativo
da bupropiona e seu metabolito hidroxibupropiona (POLLOCK, SWEET,
KIRSHNER & REYNOLDS, 1996).

A bupropiona estd sendo descrita aqui como antidoto, em uso concomitante
com outro AD, e nao como substituto dele.

Mianserina: E um antidepressivo antagonista dos receptores 5-HT2a/2¢
e +2. Aizenberg et al. (1997) publicaram uma pesquisa com 15 pacientes
em uso de ISRSs e todos com disfun¢ao sexual. Foi ministrada a todos uma
dose pequena de mianserina (15 mg), como antidoto, concomitantemente
a0 uso do ISRS. Como resultado, nove pacientes tiveram melhora marcante
e dois, melhora parcial. A adigio da mianserina ndo afetou o efeito
antidepressivo dos ISRSs. Nenhuma dessas medicagdes que estamos
relacionando para reverter os efeitos colaterais dos ADs, inclusive o sildenafil,
tem aprovagao do FDA norte-americano para ser usada como tal, nio
obstante as pesquisas publicadas até a presente data. A falta de aprovagao
oficial, evidentemente, nio invalida as pesquisas sobre o importante tema.

6) Escolher de inicio um antidepressivo que nao afete a fungao sexual.

De todos os itens citados, a conduta mais sensata parece ser esta tltima, ou
seja, escolher inicialmente um AD que oferega menor possibilidade de afetar
a fungao sexual do paciente. Nunca sabemos ao certo se uma medicagao
antidepressiva vai ou nao ser eficaz para determinado paciente. Nao sabemos
também se a sua sexualidade vai ou nao ser afetada. Qualquer que seja o
AD escolhido, a chance do acometimento negativo da fungao sexual varia
de 20 a 80%. Pode acontecer que mesmo com o uso daqueles que mais afetam
a funcio sexual, como a clomipramina ou a paroxetina, nao haja manifestacoes
sexuais negativas.

Algumas consideracoes sobre os principais ADs que tém pouco
ou nenhum efeitos sobre a sexualidade:

Mirtazapina (Remeron): Foi langada no mercado farmacéutico em 1996.
E quimicamente relacionada com a mianserina, tem estrutura tetraciclica,
mas nao tem relagao com os ADTs. Como bloqueadora dos receptores +*
adrenérgicos, a mirtazapina aumenta a liberagao de noradrenalina e também
bloqueia os receptores 5-HT2 e 5-HT3. Nio é um bloqueador especifico
da recaptagdo de nenhum neurotransmissor monoaminico. Parece ser um
antagonista potente dos receptores H1. Seus efeitos colaterais mais freqiientes



Revista Brasileira da Sexualidade Humana

sao: boca seca, sedagao, sonoléncia e ganho de peso. Com o uso prolongado,
20% dos pacientes aumentam de peso. Aproximadamente 15% dos
pacientes apresentam aumento do colesterol total acima de 20% e 6% dos
pacientes aparentam aumento significativo de triglicérides.

A dose habitual da mirtazapina é de 15 a 30 mg por dia, podendo chegar a
45 ou, mais raramente, a 60 mg por dia. A apresenta¢ao comercial ¢ de
comprimidos de 30 e 45 mg.

Bupropiona (Zyban, Wellbutrin): E um antidepressivo uniciclico, noradrenér-
gico e dopaminérgico combinado. Foi liberado nos Estados Unidos em 1989.
Nio ¢ um bloqueador de recaptagio de serotonina e nio inibe a mono
amino oxidase. Admite-se que sua a¢ao seja devida ao bloqueio da recaptagao
da dopamina. Recentemente os efeitos noradrenérgicos da bupropiona
tornaram-se cada vez mais evidentes. Os efeitos colaterais da bupropiona
sao bastante moderados, em parte por sua baixa afinidade pelos receptores
muscarinicos, +-adrenérgicos e histaminicos. Na dose de 100 a 300 mg
por dia, os efeitos colaterais mais freqiientes foram insdnia, boca seca e
tremor. Hd possibilidade de causar convulsoes em doses superiores a 200 mg
por dia, principalmente com o uso de comprimidos de absor¢ao imediata.
A incidéncia de convulsoes é de quatro por mil quando a dose é inferior a
450 mgs e de 4 % com doses superiores a 450 mgs por dia. Quando se usam
comprimidos de agao prolongada (SR), a incidéncia é de 1 por mil com
dose inferior a 400 mgs por dia. Por medida de seguranca a dose méxima
recomendada é de 300 mg por dia em duas tomadas usando-se comprimidos

de agdo prolongada (SR).

Trazodona (Donaren): Antidepressivo diferente dos triciclicos, dos IMAOs
e dos inibidores da recaptagio da serotonina, ¢ derivado das triazolopiridinas.
Seu mecanismo de agao nio foi suficientemente esclarecido. Age, sobretudo
como antagonista dos receptores 5-HT2A e 5-HT2c. Foi langado no mercado
nos Estados Unidos em 1981. O receptor 5-HT2 também estd ligado a outros
receptores, incluindo o receptor SHT1A, que é importante na ansiedade,
na depressao e no comportamento violento. Além de seu efeito sobre o
receptor 5-HT2, a trazodona bloqueia até certo ponto a recaptagao de 5-HT,
embora fraca em relagao aos ISRSs. Difere um pouco dos ISRS, no que diz
respeito aos efeitos colaterais, embora possa provocar nduseas, se tomada
com o estdbmago vazio, boca seca e hipotensio ortostdtica, principalmente
em pessoas idosas. Tonteira e mesmo sincope podem ocorrer com doses
altas. E conveniente monitorar a pressio arterial. E comum a trazodona
causar sedagdo e sonoléncia, mesmo em doses fracas, razao pela qual a maior
parte da dose deve ser dada 4 noite. Os antagonistas 5-HT2 sao bastante
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seguros em termos de interagdes medicamentosas. A trazodona pode
potenciar os outros depressores do SNC e ocasionar sedagao excessiva. A
dose deve ser iniciada com 50 mg por dia e ser aumentada até 150 mg pelo
7° dia. Daf para frente aumenta-se 50 mg por semana até atingir 300 mg.
A maioria dos casos responde a uma dose de 150 a 300 mg por dia. Devido
4 meia-vida curta, a Trazodona deve ser ministrada em duas tomadas didrias.

Reboxetina (Prolift). Esse antidepressivo estimula a neurotransmissao nora-
drenérgica central por bloquear seletivamente a recaptagao de noradrenalina.
(ISRN). H4 muito tempo j4 foram notadas em pacientes deprimidos
alteragdes no sistema noradrenérgico. J4 foram notadas anormalidades em
diversos receptores para adrenalina, como os receptores +2 pré-sindpticos e
+1 e 2. Muitos dos ISRSs tém, reconhecidamente, efeitos especificos sobre
os receptores para adrenalina. Muitos sintomas de depressao podem estar
mais ligados  fun¢do da noradrenalina do que a da serotonina. Em compara-
¢ao com os ISRSs, a reboxetina tem menor propensio a produzir nduseas,
diarréia, sonoléncia e efeitos negativos sobre a sexualidade. Contrariamente
aos ATCs, a reboxetina ndo tem efeitos anticolinérgicos intensos. Efeitos
colaterais que foram relatados mais comumente com a reboxetina do que com
os ISRS sao: boca seca, constipagio intestinal, reten¢io urindria e hipotensao.
A dose inicial é de 4 mg duas vezes ao dia. Se nao houver melhora dentro
de trés a quatro semanas, essa dose pode ser aumentada para até no mdximo
10 mg por dia. Para pacientes idosos a dose inicial deve ser de dois mg duas
vezes por dia, podendo ser aumentada para até seis mg por dia. Nao deve
haver nenhum risco de sindrome serotoninérgica ao associar-se reboxetina

com os IMAO:s.

Moclobemida (Aurorix). E um inibidor de mono amino oxidase reversivel
(IMAR). Sua agao sobre a MAO ¢ reversivel, nio sendo necessdria a
regeneragao da enzima. Sua meia vida ¢ curta (1-3 horas) motivo por que
deve ser administradas duas a trés vezes por ida. E eficaz no tratamento da
depressio e da fobia social. Em uma meta-andlise publicada por Lotufo-
Neto, Trivedi & Thase em 1999 evidenciou-se que a moclobemida ¢ tao
eficaz no tratamento da depressao quanto os ISRSs. O risco de interagoes
medicamentosas graves parece ser menor com a moclobemida, embora
tenham sido relatadas interagbes graves com o uso concomitante de
meperidina, clomipramina e ISRSs. A dose recomendada é de 300 mg por
dia, a qual pode ser aumentada para até 600 mg por dia sempre em duas ou
trés tomadas e apds refeicoes. Os efeitos colaterais que podem aparecer sao
distarbios do sono, agitagdo, ansiedade, vertigens, cefaléia, parestesias, boca
seca e queixas gastrointestinal.
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Amineptina. (Survector): A Amineptina usada na forma de cloridrato, é um
antidepressivo triciclico dopaminérgico que inibe a recapta¢ao do neurotrans-
missor dopamina no SNC. A amineptina distingue-se dos antidepressivos
triciclicos imipraminicos pela presenca de uma cadeia de aminodcidos
inserida num ciclo mediano. Sua meia-vida é em torno de oito horas. O
mecanismo de a¢do é essencialmente dopaminérgico e os efeitos colaterais
mais freqiientes sdo palpitages, irritabilidade, ins6nia, nervosismo,
ansiedade, secura da boca, vertigens, gastralgia e nduseas. Nao administrar
simultaneamente com IMAQOs. Em casos de ictericia, dor abdominal, mialgias,
febre inexplicada, anorexia ou nduseas persistentes, é aconselhdvel a dosagem
de enzimas hepdticas. No caso de se encontrarem elevadas, suspender o
medicamento e nao expor posteriormente o paciente novamente 3 amineptina,
pois se trata de reagao imunoalérgica. A dose habitual ¢ de 200mg/dia, subdivi-
didos em duas tomadas de 100mg pela manha e 100mg e ao meio-dia.

Milnaciprano. (Ixel): Nao pudemos encontrar publicagdes conclusivas a
respeito dessa medicacio e sua interferéncia sobre a sexualidade. E um inibidor
nio seletivo de recaptagdo de serotonina e noradrenalina (IRSN). Ao contrdrio
dos antidepressivos triciclicos, o milnaciprano nio tem afinidade pelos
receptores colinérgicos, +1-adrenérgicos, histaminérgicos e dopaminérgico
D1 e D2. E provével que ndo tenha efeitos deletérios sobre os fenémenos
sexuais. A dose recomendada ¢ de 50 mg duas vezes por dia.

DISCUSSAO: Praticamente todos ou quase todos os AD tém efeitos colaterais
que afetam a fungao sexual. Se pudéssemos tratar todos os pacientes deprimidos
exclusivamente com psicoterapia, ficariam resolvidos os problemas relacio-
nados com os efeitos adversos da farmacoterapia, mas isso nem sempre é
possivel. A psicoterapia muitas vezes é necessdrio como tratamento coadjuvante,
concomitantemente ao uso dos antidepressivos. Ao prescrever medicamentos,
temos de tomar uma das seguintes iniciativas: primeiramente, usar uma
medicagio que sabidamente pode desenvolver disfungao sexual, mas nem
sempre isso acontece. De acordo com a medicagao usada o acometimento
sexual pode acontecer entre 20 a 80%. Se nao houve acometimento sexual
e a resposta terapéutica foi boa, nada mais resta ser feito; em segundo lugar,
escolher desde o inicio uma medicagio que sabidamente afeta pouco ou
nio afeta a sexualidade. Segundo diversos trabalhos publicados, a resposta
terapéutica desses ADs com pouca ou nenhuma agao adversa sobre a fungao
sexual ¢ idéntica a de qualquer outro AD considerado eficaz no tratamento
da depressao. Na hipdtese de que a primeira iniciativa foi escolhida e veio a
acontecer 0 acometimento sexual, temos de procurar uma solugao dentre
as citadas anteriormente.
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Ao prescrevermos um antidepressivo que sabidamente ¢ medicagao de uso
prolongado até mesmo por toda a vida, é de bom alvitre que levemos em
consideragao o dnus financeiro que vem pesar sobre o paciente.
Medicamentos que jd foram langados no mercado hd muito tempo e jd
estdo com sua patente vencida tém o prego diminuido consideravelmente,
chegando a 80% abaixo do inicial. Na maioria das vezes sao medicamentos
altamente eficazes e de efeitos colaterais plenamente aceitdveis, além do
mais, seus efeitos terapéuticos sao por demais conhecidos gragas ao longo
tempo de uso. Para citar exemplos, mencionemos moclobemida, fluoxetina,
sertralina, dentre outros. Freqiientemente sao langados medicamentos novos,
agora patenteados e, consequentemente, com pregos elevados. Provavelmente
tém a mesma eficdcia dos antigos e, com certeza, terdo efeitos colaterais
também. Devemos levar em consideragao tais fatos antes de fazer uma
prescrigao seja para depressdo, ou seja, para outra patologia qualquer.
Outra precaugio importante que devemos ter refere-se  publicagio de trabalhos
cientificos. Uma parcela deles é patrocinada por fabricantes de produtos
farmacéuticos. Alguns s3o transparentes e evidenciam que a pesquisa foi
patrocinada pela industria farmacéutica. Outros, entretanto, nao sao dotados
de nenhuma transparéncia. Obviamente nao devemos ser contra nenhum
patrocinio, desde que nio seja tendencioso e conste no trabalho o nome da
inddstria que, de um modo ou de outro, esteja subvencionando a pesquisa.

CONCLUSAO: O uso da medicagio antidepressiva, seja qual for, tem por
finalidade melhorar os sintomas da doenga, inclusive os relacionados com
a sexualidade, resultando em uma plena satisfagao do paciente e melhorando,
concomitantemente, a sua auto-estima. Os antidepressivos convencionais sao
na maioria das vezes dotados de efeitos colaterais negativos sobre a fungao
sexual e, por isso, a meta primordial do tratamento dos fendmenos depressivos
pode ficar prejudicada. As queixas sexuais do paciente devem ser investigadas
a fundo, inclusive com indaga¢oes pertinentes sobre sua sexualidade antes
da doenga, durante ela sem o uso dos ADs e concomitantemente ao uso
deles, para que se possa estabelecer uma estratégia adequada de tratamento.
Um conhecimento bdsico da fisiopatologia com que certos ADs afetam a
sexualidade contribui para que possamos tomar uma iniciativa de tratamento.

Escolher um antidepressivo que tenha menos efeitos colaterais sobre a fungao
sexual logo no inicio do tratamento provavelmente seja a melhor conduta,
principalmente levando-se em considera¢io que a disfun¢ao sexual tem apareci-

mento tardio e entdo todas as outras condutas deixam a desejar, inclusive a
troca de ADs.
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Mesmo os ADs cléssicos da atualidade, como os ISRSs, podem nao causar
nenhuma alteragio da fungio sexual. Somente depois de estarem sendo
usados por algum tempo ¢ que poderemos ter uma nog¢ao de seus efeitos
colaterais, inclusive sobre a sexualidade. E necessdrio que se tenha o melhor
entrosamento possivel com o paciente, porque, se nio indagarmos nada
sobre esse assunto, na maioria das vezes ele(a) nao se manifestard. Em caso
de um efeito sexual negativo, abandonarg o tratamento, e as conseqiiéncias
serdo nefastas. Por outro lado, se o advertimos sobre a possibilidade de
alguma alteragdo em sua sexualidade, isso poderd afetar sua mente, jd
deturpada pela doenga, e poderi ter efeito psicolégico negativo. As vezes a
medicagao nem mesmo iria acometer a fun¢io sexual, como acontece em
aproximadamente 40" dos casos. Tudo deverd ser questao de bom senso,
no sentido de se conseguir um equilibrio satisfatdrio, sem causar iatrogenia
psiquica e sem contribuir para que o paciente abandone o tratamento.
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