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Resumo

Introducdo: Os antidepressivos que representam o tratamento farmacoldgico de primeira
escolha para algumas doencas psiquiatricas, podem apresentar efeitos adversos que levam as
disfungdes sexuais, comprometendo a libido ou a performance sexual das mulheres. Objetivo:
O presente trabalho objetiva investigar o manejo das disfungbes sexuais antidepressivo-
induzidas. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa com selecéo de artigos nas bases
de dados da Pubmed/Medline, Portal Periddicos Capes e Cochrane através da combinacdo dos
descritores, Sexual Dysfunction, Hypoactive Sexual Desire Disorder, Antidepressant Agents.
Foram incluidos artigos de lingua inglesa, no periodo de 2012 até 2022. Resultados: A
bupropiona é o principal agente que demonstrou efeitos positivos no TDSH. Algumas
estratégias farmacologicas recomendadas constam em titulacdo da dose, suspensdo da
medicagdo por 2 dias na semana, aguardar a redugdo espontanea dos sintomas ao longo do
tempo, acrescentar a bupropiona ou buspirona como antidoto e substituicdo do farmaco. Por
fim, um estudo recomenda a combinag&o de testosterona sublingual e PDE5-i ou testosterona
+ agonista do receptor 5-HT 1A. A Flibanserina para manejo de disfuncdo sexual induzida por
antidepressivos ndo apresenta dados de seguranca e eficacia. Outras op¢Oes ndo farmacoldgicas
seriam psicoterapia, acupuntura e uso de fitoterdpicos. Consideracdes finais: Antidepressivos
com fortes propriedades serotoninérgicas tém a maior taxa de efeitos colaterais sexuais. Os
médicos devem estar cientes das disfuncdes sexuais induzidas por drogas e de como maneja-
las, uma vez que sua ocorréncia pode ter consequéncias para a qualidade de vida das mulheres
e que a prescricdo dessa classe de medicamentos é grande.

Palavras-chave: Agentes Antidepressivos. Disfungdo Sexual. Disfungdo Sexual Induzida.
Transtorno do Desejo Sexual Hipoativo.



Abstract:

Introduction: Antidepressants, which represent the first-line pharmacological treatment for
some psychiatric diseases, may present adverse effects that lead to sexual dysfunctions,
compromising women's libido or sexual performance. Objective: This study aims to investigate
the management of antidepressant-induced sexual dysfunctions. Methodology: This is an
integrative review with article selection in the PubMed/Medline, Portal Periddicos Capes, and
Cochrane databases through the combination of descriptors, Sexual Dysfunction, Hypoactive
Sexual Desire Disorder, Antidepressant Agents. English-language articles from 2012 to 2022
were included. Results: Bupropion is the main agent that has demonstrated positive effects on
HSDD. Some recommended pharmacological strategies include dose titration, medication
suspension for 2 days a week, waiting for spontaneous symptom reduction over time, adding
bupropion or buspirone as an antidote, and drug substitution. Finally, one study recommends



the combination of sublingual testosterone and PDE5-i or testosterone + 5-HT 1A receptor
agonist. Flibanserin for the management of antidepressant-induced sexual dysfunction has no
safety and efficacy data. Other non-pharmacological options would be psychotherapy,
acupuncture, and the use of herbal medicines. Final considerations: Antidepressants with
strong serotonergic properties have the highest rate of sexual side effects. Physicians should be
aware of drug-induced sexual dysfunctions and how to manage them, as their occurrence can
have consequences for women's quality of life and the prescription of this class of medication
is high.

Keywords: Antidepressant Agents. Sexual Dysfunction. Drug-Induced Sexual Dysfunction.
Hypoactive Sexual Desire Disorder.

Resumen:

Introduccion: Los antidepresivos que representan el tratamiento farmacoldgico de primera
eleccion para algunas enfermedades psiquiatricas pueden presentar efectos adversos que llevan
a disfunciones sexuales, comprometiendo la libido o el rendimiento sexual de las mujeres.
Objetivo: El presente trabajo tiene como objetivo investigar el manejo de las disfunciones
sexuales inducidas por antidepresivos. Metodologia: Se trata de una revision integrativa con
seleccion de articulos en las bases de datos de Pubmed/Medline, Portal Peridédicos Capes y
Cochrane mediante la combinacion de descriptores, Disfuncion Sexual, Trastorno del Deseo
Sexual Hipoactivo, Agentes Antidepresivos. Se incluyeron articulos en inglés, en el periodo de
2012 a 2022. Resultados: La bupropion es el principal agente que demostré efectos positivos
en el TDSH. Algunas estrategias farmacoldgicas recomendadas incluyen la titulacion de la
dosis, la suspension de la medicacion durante 2 dias a la semana, esperar la reduccion
espontanea de los sintomas a lo largo del tiempo, agregar bupropién o buspirona como antidoto
y la sustitucion del farmaco. Por ultimo, un estudio recomienda la combinacion de testosterona
sublingual y PDE5-i o testosterona + agonista del receptor 5-HT 1A. La Flibanserina para el
manejo de la disfuncion sexual inducida por antidepresivos no presenta datos de seguridad y
eficacia. Otras opciones no farmacolodgicas serian psicoterapia, acupuntura y uso de
fitoterapicos. Consideraciones finales: Los antidepresivos con fuertes propiedades
serotoninérgicas tienen la mayor tasa de efectos secundarios sexuales. Los médicos deben estar
conscientes de las disfunciones sexuales inducidas por medicamentos y de como manejarlas, ya
que su ocurrencia puede tener consecuencias para la calidad de vida de las mujeres y porquela
prescripcion de esta clase de medicamentos es grande.

Palabras clave: Agentes antidepresivos. Disfuncion sexual. Disfuncion sexual inducida.
Trastorno del deseo sexual hipoactivo.



1. Introducédo

A expressdo da sexualidade feminina comporta aspectos fisioldgicos, psicologicos e
comportamentais e manifesta-se como desejo e fantasias canalizadas para a obtencéo de prazer
sexual e satisfagdo. O conceito global de salde encampa a saude sexual como um dos
componentes para se alcangar o bem-estar geral e qualidade de vida. No entanto, verifica-se
que muitas mulheres apresentam queixas e dificuldades sexuais que repercutem na saude
mental. Por outro lado, fArmacos empregados no tratamento de doengas psiquiatricas impactam
negativamente na sexualidade. Nesse sentido, o tema deste estudo circunscreve-se nas
disfungdes sexuais induzidas pelos antidepressivos.

A depressdo ¢ uma doenca psiquiatrica crénica que tem como sintomas tristezaprofunda,
perda de interesse, auséncia de animo e oscilacdes de humor, decorrentes de alteragdes quimicas
no cérebro, principalmente com relagdo aos neurotransmissores:serotonina, noradrenalina e, em
menor proporg¢do, dopamina. Dessa forma, a depressdo pode ser considerada um transtorno de
elevada prevaléncia e com significante sofrimento para as pacientes. Diversos fatores
psicoldgicos, sociais e bioldgicos podem contribuir para seu desenvolvimento, manutencao e
remissdo. Aproximadamente 5% da populagéo apresenta depresséo e, a partir da adolescéncia,
as mulheres demonstram uma prevaléncia maior do que os homens, em torno de duas mulheres
para cada homem. As possiveis explicacfes e hipdtesesdesta diferenca estdo em um panorama
psicolégico, social, biologico e genético (BAPTISTA; BAPTISTA; OLIVEIRA, 1999).

Os eventos da vida da mulher relacionados ao ciclo menstrual, ao puerpério e a
menopausa sdo momentos de vulnerabilidade para o aparecimento de depressdo. Acredita-se
que a depressdo é um fator independente que pode contribuir para a presenca de disfuncédo
sexual em mulheres. Por outro lado, os antidepressivos, que representam o tratamento
farmacoldgico de primeira escolha para doencgas psiquiatricas, podem apresentar efeitos
adversos que levam as disfungdes sexuais: com realce para o transtorno do desejo sexual
hipoativo e anorgasmia. Os efeitos colaterais relacionados a sexualidade advindos desses
farmacos tendem a ocorrer nas primeiras 3 semanas de tratamento antes que o beneficio sobre
0 humor seja obtido, arriscando assim a descontinuacéo precoce. (BASSON; GILKS, 2018).

Os antidepressivos sdo psicofarmacos que estdo relacionados com a disfuncéo sexual
feminina em consequéncia de seus efeitos de atuagdo e colaterais. Sabe-se que, enquanto a
dopamina melhora a fungdo sexual, a serotonina inibe o desejo e o orgasmo. Dessa forma,
entende-se que as drogas com 0 mecanismo de acdo serotoninérgica tém maior potencial para

causar disfuncao sexual feminina. Os inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS),



antidepressivos triciclicos (ADT) e os inibidores de monoaminoxidase (IMAQ) séo 0s que mais
interferem no desejo sexual e no orgasmo (CORDAS; LARANJEIRAS, 2006). Por pressuposto,
a farmacoterapia tem trazido grandes novidades sobre os antidepressivos de Ultima geragédo, no
qual apresentam menor risco quanto aos efeitos adversos sobre a resposta sexual das mulheres
que fazem uso desses medicamentos. Drogas de acdo dual (serotoninérgica e noradrenérgica),
como a venlafaxina, e a mirtazapina, parecem influenciar menos que os ISRS, ADT, e os IMAO
no ciclo de resposta sexual multimodal.

Os principais mecanismos postulados pelos quais 0s psicotropicos causam DS séo: a¢éo
inespecifica no sistema nervoso central (SNC), como sedacéo, levando ao desinteresse sexual;
acao especifica em neurotransmissores do SNC, ocasionando diminuicdo do desejo,
dificuldades na excitacdo e orgasmo (como o efeito na diminuicdo da dopamina que medeia a
excitacdo sexual no hipotalamo); efeitos periféricos, ocasionando dificuldade no orgasmo
(como o efeito antiadrenérgico sobre o ténus dos vasos genitais, levando a diminuicdo da
lubrificacdo feminina); efeitos hormonais, como o aumento na secregdo de prolactina
secundario ao bloqueio dopaminérgico. Naturalmente, algumas medicacfes podem apresentar
multiplos efeitos e suas manifestacdes serem variaveis (CORDAS; LARANJEIRAS, 2006).

Estudos sugerem que a disfuncdo sexual é provavel quando o mecanismo de a¢do da
droga esta focado no bloqueio da recaptacdo de serotonina nos receptores 5-HT - especialmente
subtipos 5-HT2, enquanto a atividade do receptor 5-HT1A parece ser pro-sexual.
Medicamentos que atuam no aumento da recaptacdo de norepinefrina ou dopamina, ou
blogueiam os receptores 5-HT2 tendem a ter efeitos colaterais sexuais negativos minimos.
Supressao de desejo e excitacdo sexual € comumente relatado, assim como atraso ou auséncia
de orgasmo. (BASSON; GILKS, 2018). Cabe salientar também que, de acordo com a quinta
edicdo do manual Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5), publicado
em 2013, as disfungdes sexuais sdo definidas como uma perturbacdo no desempenho sexual
normal, entendidas como dificuldades de desejo, excitacdo e orgasmo na mulher. O transtorno
do desejo sexual hipoativo é definido como uma deficiéncia ou auséncia persistente de fantasias
sexuais e/ou desejo para ter atividade sexual, que gera perturbacdo pessoal ou interpessoal. Ja
0 transtorno da excitacdo sexual, € a incapacidade persistente ou recorrente para atingir ou
manter uma excitagdo sexual suficiente, causando também uma perturbacdo pessoal e
interpessoal, manifestada pela falta de lubrificacdo genital ou auséncia de excitacdo. Quanto a
anorgasmia, refere-se a incapacidade da mulher de alcancar o orgasmo por masturbacdo ou
coito.

As disfuncbes sexuais caracterizam-se por falta, excesso, desconforto e/ou dor na



expressao e no desenvolvimento desse ciclo de resposta sexual (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013).

O DSM-5 classifica as disfuncdes relacionadas ao desejo sexual como Transtorno da
excitacdo e interesse sexual, caracterizado por reducdo da libido, diminuigdo das fantasias, de
pensamentos sexuais e dificuldade de engajamento em atividades eréticas. Para ser considerado
transtorno tem que causar sofrimento, ter persistido por pelo menos 6 meses e ter afetado 75%
dos encontros sexuais. Além disso, apresenta Transtorno do Orgasmo Feminino como uma
inibicdo recorrente ou persistente do orgasmo, sendo manifesta pela sua auséncia ou retardo,
apos estimulacgdo erdtica eficaz. Os diagndésticos de Vaginismo e Dispareunia do DSM-4-TR
foram agrupados para dar origem ao Transtorno de Dor Génito- Pélvica/Penetracdo. Por Gltimo,
a Disfuncdo Sexual Induzida por Medicacao/Substancia refere-se a sintomas acarretados por
farmacos na resposta sexual. O presente estudo pretende aprofundar o conhecimento sobre as
disfuncGes sexuais farmaco induzidas, bem como, investigar o manejo das disfungdes sexuais

femininas advindas do uso dos antidepressivos.

Os antidepressivos e sua a¢ao na sexualidade feminina

Com base em pesquisas contemporaneas, a patogénese dos distlrbios sexuais é atribuida
a um desequilibrio nas vias excitatorias centrais (dopamina, norepinefrina, melanocortina e
ocitocina) e inibitérias (serotonina, opioide, endocanabindide e prolactina), questbes
interpessoais e comorbidades psiquiatricas, como a ansiedade e a depressao.

O principal desafio no desenvolvimento de novos tratamentos para a disfuncao sexual
feminina é a identificacdo e modulacéo direcionada dos circuitos sexuais excitatorios usando
tratamentos farmacoldgicos que facilitam a sintese, a liberacdo e/ou ligacdo ao receptor de
neuroquimicos, peptideos e horménios que promovem a funcdo sexual feminina (FARMER;
YOON; GOLDSTEIN, 2016).

A disfungdo sexual pode acontecer em decorréncia do uso de todas as classes de
antidepressivos (TAYLOR et al., 2013). Os distarbios sexuais mais importantes sdo aqueles
causados por antidepressivos e neurolépticos devido a acdo agonista da serotonina e antagonista
da dopamina ou propriedades de aumento da prolactina, com impacto nos estagios da resposta
sexual (BERNER, 2017).

Antidepressivos que aumentam a fungé@o serotoninérgica tém um efeito negativo em

todas as trés fases do ciclo de resposta sexual, incluindo desejo sexual, excitagdo e orgasmo.



Portanto, antidepressivos serotoninérgicos, especialmente ISRSs e inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina-norepinefrina, tendem a apresentar risco de disfuncdo sexual
(MANEETON et al.,2013).

A disfuncdo sexual associada aos antidepressivos € uma preocupacao séria tanto no
tratamento inicial da depressdo e ansiedade quanto na terapia de manutencdo de longo prazo.
Além disso, alguns ou todos os efeitos colaterais sexuais que comecam com 0 uso de ISRSs
podem continuar apos a interrupcdo da medicacdo. Entre estes estdo a diminuicdo da
sensibilidade genital, diminuicdo da intensidade do orgasmo e uma dificuldade de sentir prazer
sexual (REISMAN, 2017).

Em relacdo a todas as classes de antidepressivos, 0s ISRS sdo aqueles de maior impacto
para a sexualidade, seguidos pelos IRSN (desvenlafaxina e duloxetina) e IMAOSs. Para 0os IRSN,
os relatos sdo conflitantes, sugerindo que, em especial a duloxetina, teria menos prejuizo. A
mirtazapina apresenta baixo risco de disfuncdo sexual induzida por farmacos em decorréncia
de ter acdo noradrenérgica, dopaminérgica, serotoninérgica, porém bloqueando 5-HT2. A
bupropiona possui acdo dopaminérgica e noradrenérgica com potencial de melhora na resposta
sexual. Da mesma maneira, a trazodona, um inibidor da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina, antagonista de 5-HT2A e 5-HT2B apresenta risco muito baixo para disfuncéo
sexual. A vortioxetina relacionada a um efeito multimodal antagonista dos receptores 5-HT3,
5-HT7, 5-HT1D e agonista do receptor 5-HT1A e inibidora do transportador de 5-HT parece
ter efeito deletério insignificante na sexualidade. Junta-se a ela a vilazodona, um ISRS, porém
agonista parcial de 5- HT1A (BASSON; GILKS, 2018).

Em relacdo aos efeitos colaterais negativos, a Bupropiona mostrou efeitos menos
significativos na funcdo sexual quando comparada ao Escitalopram, Paroxetina e Sertralina
(BERNER, 2017). Além disso, estudos recentes sugerem que o tratamento adjuvante com
bupropiona pode melhorar a fungdo sexual em mulheres com disfuncdo sexual induzida por
ISRS (MANEETON et al.,2013).

2. Metodologia
A metodologia de pesquisa escolhida neste estudo foi a revisao integrativa. Essa revisao
busca a partir de pesquisas bibliograficas qualitativas e descritivas proporcionar a sintese de
conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de resultados de estudos significativos, na
pratica. A principal vantagem deste modelo é conhecer o tema sob a visao de diversos autores,
tendo uma melhor percepcdo de como os antidepressivos impactam na vida sexual das mulheres

e quais intervencdes podem ser adotadas para minimizar as disfun¢des sexuais antidepressivo-



induzidas.

A pergunta norteadora para este estudo foi: quais sdo 0s possiveis manejos para as
disfuncdes sexuais femininas induzidas pelo uso de antidepressivos? A busca de artigos ocorreu
entre os anos de 2012 e 2022, a partir das bases de dados Pubmed/Medline, Portal Periddicos
Capes e Cochrane através da combinacao dos descritores, “Sexual Dysfunction”, “Hypoactive
Sexual Desire Disorder”, “Antidepressant Agents”. Foram incluidos artigos através dos
critérios: estar redigido no idioma inglés e disponiveis online no periodo de 2012 até 2022.

Com base na pesquisa inicial foram obtidos 774 artigos, dos quais apenas 34 foram
selecionados para leitura na integra apos ler o abstract (figura 1). As referéncias bibliograficas
dos artigos selecionados foram consultadas em busca de literatura relevante. A figura 1 mostra
o diagrama de fluxo de recuperacdo dos artigos e selecdo conforme os critérios de inclusdo e

exclusdo.
Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos artigos para composi¢do da presente revisao.
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TDM tratados com antidepressivos.

Atualmente, a bupropiona é o principal
agente farmacoldgico que tem
demonstrado resultados positivos no
tratamento de pacientes com TDSH.

As pesquisas sobre o tema sdo limitadas
devido a aspectos epidemioldgicos e
falhas metodoldgicas da pesquisa, apesar
dessas falhas metodolégicas de pesquisa,
ha evidéncias consistentes que sugerem
que todos os antidepressivos podem
causar alguma disfungéo sexual.

50% dos homens e dois tercos das
mulheres com TDM apresentavam
disfuncdo sexual no inicio do estudo;
funcédo sexual melhorou, em média, em
ambos os grupos de vilazodona e
placebo. Os resultados sugerem que a
vilazodona pode ter um pequeno
impacto adverso na func¢éo sexual em
adultos com TDM.

O comportamento sexual é inibido
principalmente por antidepressivos que
aumentam a neurotransmissdo da
serotonina via bloqueio dos
transportadores de serotonina, enquanto
aqueles que aumentam principalmente
0s niveis de dopamina e noradrenalina
sdo desprovidos de efeitos colaterais
sexuais.
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efeitos sexuais.

Avaliar a funcéo sexual em
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Estudar e entender o
polimorfismo no receptor de
andrdgeno, codificado pelos
nucleotideos cisteina,
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O objetivo da revisdo foi
auxiliar médicos, incluindo
médicos de cuidados
primarios, psiquiatras e
urologistas/ginecologistas, na
abordagem multidisciplinar
no tratamento de pacientes
com DS e depresséo.

O objetivo deste artigo é
revisar a extensdo, a causa e
0 manejo baseado em
evidéncias da disfuncéo
sexual induzida por
antidepressivos para informar
a prética clinica.

O estudo teve como objetivo

fazer uma comparacéo entre

a bupropiona e a amantadina
no alivio da MS em pacientes
tratados com ISRSs.

A bupropiona tem o0 maior apoio em
termos de esforco e tolerabilidade.
Existem vérias possiveis estratégias de
tratamento: reduzir a dose de
antidepressivo, com antidoto ou trocar
de tratamento.

A funcéo sexual geral entre mulheres de
meia-idade ndo deprimidas com ondas
de calor ndo mudou ao longo de 8
semanas com baixas doses de estradiol
oral ou venlafaxina (em comparacao
com placebo), embora 0 aumento sutil
do desejo (estradiol) e a diminuicdo do
orgasmo e da dor (venlafaxina) possam
existir.

As mulheres que usam uma dose baixa
de SSRI e tém repeticdes CAG
relativamente longas relatam uma
melhora acentuada na funcéo sexual em
resposta a ambos os tratamentos em
comparacdo com o placebo. A nova
descoberta, com o estudo exploratorio e
os resultados preliminares indicaram que
mulheres com disfuncéo sexual induzida
por ISRS, com uma combinacdo de
testosterona sublingual e PDE5-i ou
testosterona sublingual e um agonista do
receptor 5-HT 1A podem ser
tratamentos promissores para de
mulheres com essa condicao.

O tratamento com inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRSs) e
inibidores da recaptagdo da
serotonina/noraepinefrina (IRSNs) esta
associado & DS. O uso de outros
antidepressivos, como bupropiona,
mirtazapina, nefazodona e vilazodona,
foi associado a menos DS em
comparagao com ISRSs; além disso,
alguns dos antidepressivos mencionados
tém sido usados no tratamento de DS
induzida por ISRSs e SNRIs.

Na fase inicial da disfuncéo indicar ao
paciente a esperar para avalia tolerancia.
Em seguida, considere a mudanga para
um risco mais baixo ou o uso de
combinacg6es de antidepressivos de
alto/baixo risco, mas é necessaria
experiéncia farmacoldgica.

A adigdo de bupropiona em doses mais
elevadas parece ser uma abordagem
mais eficaz em comparacdo com a
amantadina.
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Objetiva analisar post-hoc
dos dados do CSFQ do
estudo de fase IV realizado
de dezembro de 2011 a
marco de 2013 foram usadas
para caracterizar ainda mais
os efeitos da vilazodona na
funcdo sexual em pacientes
adultos com TDM.

Relacionar a disfuncéo
sexual e 0 uso de

psicotrdpicos, principalmente
em tratamentos cronicos, que

afetam tanto a qualidade de
vida quanto a adesdo.

Este estudo foi realizado para

comparar os efeitos da
vortioxetina e do
escitalopram no
funcionamento sexual em
adultos com MDD bem
tratado experimentando
disfuncéo sexual emergente
do tratamento (TESD).

Discutir sobre a disfuncéo
sexual nos principais
transtornos psiquiétricos.

As estratégias para melhorar a funcéo
sexual durante o tratamento
antidepressivo incluem a reducéo da
dosagem do medicamento, a mudanca
para um novo antidepressivo da mesma
classe ou de classe diferente ou a adigdo
de um novo agente, como buspirona (um
agonista parcial de 5-HT1A),
bupropiona (um agente recaptador de
norepinefrina-dopamina inibidor) ou um
inibidor da fosfodiesterase tipo 5
especificos de cGMP (por exemplo,
sildenafil, tadalafil).

Todos 0s antidepressivos com atividade
serotoninergica podem causar disfuncéo
sexual leve a grave, como diminuigdo da
libido e orgasmo retardado
frequentemente (>60%) ou anorgasmia e
dificuldades de excitacao as vezes
(30%). Em contraste, os antidepressivos
noradrenérgicos, dopaminérgicos ou
melatoninérgicos ndo causam disfuncdo
sexual, mas talvez o perfil clinico dos
pacientes que recebem esses compostos
possa ser diferente.

Vortioxetina mostrou melhorias
significativamente maiores na pontuacdo
total do CSFQ-14 (8,8 + 0,64, média £
erro padrdo) vs. escitalopram (6,6
0,64; P = 0,013). Beneficios vs.
escitalopram foram significativos em
quatro das cinco dimensdes e todas as
trés fases do funcionamento sexual
avaliadas pelo CSFQ-14 (P <0,05). A
eficcia antidepressiva continuou em
ambos 0s grupos, com melhorias
semelhantes, mas leves, nos escores
MADRS e CGI. Vortioxetina e
escitalopram tiveram perfis de eficacia
clinica semelhantes neste estudo, com
perfis de seguranca semelhantes aos de
estudos anteriores. Nausea (n = 9,
4,0%) foi o evento adverso emergente
do tratamento mais comum que levou a
descontinuacdo da vortioxetina.

Com excecdo da bupropiona,
agomelatina, mirtazapina, vortioxetina,
amineptina e moclobemida, todos o0s
antidepressivos causam efeitos colaterais
sexuais. Os (ISRSs) podem retardar
particularmente a ejaculacdo e o
orgasmo feminino, mas também podem
causar diminuicdo da libido e
dificuldades eréteis.
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O estudo tem como objetivo
analisar a eficacia da
testosterona combinada com
um inibidor de PDE5 e
testosterona combinados com
um receptor de serotonina. A
agonista em 21 mulheres
com disfun¢do sexual
induzida por ISRS.

Objetivou-se analisar as
disfun¢des sexuais induzidas
por antidepressivos durante o
tratamento com Fluoxetina,
Sertralina e Tradozona.

Desenvolver um relatério
sobre o potencial terapéutico
de alvos moleculares e
celulares conhecidos para
facilitar os processos
fisioldgicos subjacentes a
fungdo sexual feminina.

Desenvolver uma revisao
baseada em evidéncias da
epidemiologia, fisiologia,
patogénese, diagndstico e
tratamento do transtorno de
desejo sexual hipoativo
(DHS), uma disfuncao sexual
que afeta aproximadamente
10% das mulheres adultas.

O presente trabalho teve o
intuito de analisar a
disfungdo sexual em
mulheres com depresséo.

Apresentar as frequéncias de
distarbios funcionais sexuais
para grupos
psicofarmacoldgicos
selecionados e as
modalidades de tratamento
disponiveis.

Os resultados mostram que as mulheres
gue usam uma dose baixa de ISRS e tém
repeticdes CAG relativamente longas
relatam uma marcada melhora na funcéo
sexual em resposta a ambos 0s
tratamentos em comparagdo com
placebo.

Fluoxetina esta associado a maior
prejuizo nos itens de desejo, enquanto a
Trazodona foi associado a minimos
prejuizos.

Este artigo condensa criticamente o
conhecimento atual da manipulacdo
terapéutica de alvos moleculares e
celulares dentro de sistemas biolégicos
responsaveis pela funcao fisioldgica
sexual feminina.

Com base em pesquisas
contemporaneas, a patogénese do HSDD
¢ atribuida a um desequilibrio nas vias
excitatérias centrais (dopamina,
noraepinefrina, melanocortina e
ocitocina) e inibitorias sexuais
(serotonina, opidide, endocanabindide e
prolactina).

Ha uma alta prevaléncia de DSF em
mulheres deprimidas,
independentemente do tipo e da
severidade da depressdo. A depressao
com comorbidades médicas foi
associada a uma diminuigdo significativa
do desejo sexual.

Os distdrbios sexuais mais importantes
sdo aqueles causados por antidepressivos
e neurolépticos devido ao seu agonista
da serotonina e antagonista da dopamina
ou propriedades de aumento da
prolactina, fazerem com que todos 0s
estagios da resposta sexual sejam
afetados. Além disso, em relacdo aos
efeitos colaterais, a Bupropiona mostrou
efeitos menos significativos na funcéo
sexual do que Escitalopram, Paroxetina
e Sertralina.
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(SSRIs) and Female
Sexual Dysfunction
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on its Association

Examinar a existéncia de
disfunces sexuais p6s-SSRI,
possiveis mecanismos
tedricos, fatores de risco e
modalidades de tratamento.

O objetivo desta revisdo foi
resumir os efeitos duradouros
dos ISRSs na sexualidade,
comegando com modelos
animais e continuando com a
experiéncia clinica de
diferentes pesquisadores.

Pesquisar sobre o
comprometimento da saide
mental como o fator de risco
mais importante para a
disfuncéo sexual feminina.

Apresentar um esquema
conciso e baseado em
evidéncias para ajudar os
médicos a minimizar a
disfunco sexual emergente
do tratamento (TESD)
durante o tratamento da
depresséo.

Explorar se as semelhancas
farmacologicas entre TRZ e
FLI podem permitir o
tratamento de HSDD sem
depressdo do SNC.

Objetiva destacar as
evidéncias atuais sobre o
mecanismo potencial dos
ISRSs em causar FSD, que
incluem baixo desejo sexual
(baixa libido), dificuldades

Existem algumas indicacdes de que as
disfuncbes sexuais emergentes de
antidepressivos nem sempre
desaparecem apds a descontinuacdo da
medicacdo e podem persistir
indefinidamente em alguns individuos.
Embora alguns ou todos os efeitos
colaterais sexuais que comegam com o
uso de ISRSs possam continuar apds a
interrupcdo da medicacdo, outras
gueixas sexuais podem se desenvolver.
A diminuicédo da capacidade de sentir
prazer sexual é a caracteristica mais
frequente desta sindrome.

As falas evidenciaram que, para
individuos que desenvolvem disfuncéo
sexual relacionada aos ISRS, existe a
probabilidade de que a disfungédo
continue. Por outro lado, quando um
paciente se queixa de disfuncéo sexual,
os profissionais de salde devem
perguntar sobre 0 uso de ISRS em
qualquer momento da vida do paciente.

Relacionar a depressdo com a reducdo
do libido e da experiencia orgastica.
Além de relacionar distarbios de
ansiedade como fatores de risco para
disfuncéo sexual e dor durante o ato
sexual. experiéncias sexuais em parceria.

N&o é indicado flibanserina para
mulheres com redugdo do libido
associado a doencas psiquidtricas . O
antidepressivo e a bupropiona para
cessacdo do tabagismo demonstraram
aumentar o desejo em mulheres ndo
deprimidas e tratar DS por ISRS em
mulheres com TDM, e o uso tépico
(intravaginal) de desidroepiandrosterona
(DHEA) mostrou-se promissor no
tratamento multiplos dominios de DS,
incluindo baixa libido.

Estima-se que 3,5-19,2 mg de TRZ de
liberacdo prolongada (XR) diariamente
(bi equivalente a 1,2-6,4 mg de TRZ de
liberacdo imediata [IR] 3 vezes ao dia)
seja a dose minima eficaz para melhorar
o0 desejo e a excitacdo sexual; 75 mg (25
mg IR) parece ser a dose limite para a
depressdo do SNC.

Existem vérias estratégias de
intervencdo em relacéo ao tratamento da
FSD induzida por ISRS e isso inclui
tolerancia, dosagem de titulacgéo,
substituicdo por outra droga
antidepressiva e psicoterapia. Ha uma
necessidade de melhor compreenséo da
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de excitacgdo (falta de

lubrificacdo) e anorgasmia.

O objetivo do presente
estudo foi elucidar a relacdo
entre amitriptilina e funcdo

sexual em humanos.

Testar a eficacia, seguranca e
tolerabilidade de Lorexys
(LOR) em uma faixa de

doses em um estudo

combinado de fase IB/IIA em
pacientes ambulatoriais na
pre-menopausa com HSDD.

Descrever a disfungéo sexual
emergente do tratamento
(TESD) e a tolerabilidade
apos a troca da monoterapia
com inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina para

monoterapia com

vortioxetina ou escitalopram
em adultos com depressao
maior bem tratada (MDD) e
disfuncéo sexual induzida

por ISRS.

Analisar a disfuncéo sexual
induzida por ISRS e revisar
novas perspectivas no
manejo desse problema.

FSD induzida por ISRSs para um melhor
resultado do tratamento.

A amitriptilina afetou a excitagdo e a
libido mais do que o orgasmo e a
ejaculagdo em pacientes do sexo
masculino, mas principalmente a libido
em pacientes do sexo feminino. DS
significativamente correlacionado com
insdnia linearmente, enquanto
sonoléncia e ndusea duplamente.

O LOR de dose moderada foi
geralmente bem tolerado e foi
significativamente mais eficaz do que a
bupropiona (BUP), (controle ativo). Os
resultados parecem altamente favoraveis
em comparagao com 0s agentes testados
anteriormente.

Os resultados sugerem que a
vortioxetina é uma terapia de troca
segura e eficaz para o tratamento da
disfuncéo sexual induzida por ISRS em
adultos com TDM bem tratado. Além
disso, a melhora na disfuncéo sexual
com vortioxetina ou escitalopram pode
ser influenciada pelo uso prévio de
ISRS, sexo, idade e histéria de EDMs.

Existem importantes alternativas de
tratamento para a disfuncdo sexual
induzida por ISRS, incluindo op¢des de
medicamentos, desde a mudanca de
tratamento para agentes adjuvantes,
métodos fitoterdpicos e abordagens
psicoterapéuticas, particularmente TCC.

Existem varias estratégias de intervencdo em relagdo ao tratamento da disfungéo sexual

induzida por ISRS e isso inclui toleréncia, titulacdo da dose, substituicdo por outra droga

antidepressiva e psicoterapia (RAPPEK et al., 2018).

Em casos de tolerancia medicamentosa, vale ressaltar a importancia da adesdo da

paciente ao tratamento, quando a disfuncdo sexual for induzida por antidepressivos. Em

seguida, deve-se considerar a mudanca do medicamento para outro de risco mais baixo e/ou o

uso de combinacBes de antidepressivos de alto/baixo risco, mas é necessaria experiéncia
farmacologica (KEKS et al., 2014).

As mulheres que desenvolvem disfuncdo sexual relacionada aos ISRS, existe a



probabilidade de que a disfuncdo continue, independente do uso atual ou ndo, sendo primordial
durante a coleta da historia da doenca atual, que seja interrogado sobre o uso pregresso de ISRS
em qualquer momento da vida da paciente (COSKUMER et al., 2017; REISMAN 2017).

Algumas abordagens recomendadas para o0 manejo da disfuncdo sexual induzida por
antidepressivos incluem o seguinte: aguardar a melhora espontanea dos efeitos colaterais,
reduzir a dose da droga, fazer um intervalo ou promover uma suspensdo temporaria de drogas
(“drug holiday”), mudar para um medicamento antidepressivo diferente com menos efeitos
colaterais, como bupropiona, mirtazapina ou nefazodona ou adicionar uma terapia sintomatica,
incluindo outros antidepressivos (bupropiona, nefazodona ou mirtazapina), agonistas
serotoninérgicos parciais e também antagonista alfa-noradrenérgico parcial (buspirona),
antagonista de serotonina (ciproheptadina), antagonista alfa- adrenérgico (ioimbina), agonistas
dopaminérgicos (amantadina, lisurida, bromocriptina), agonistas psicoestimulantes da
dopamina (metilfenidato e dextroanfetamina), potenciadores colinérgicos (neostigmina,
betanecol), inibidores da fosfodiesterase (sildenafil, tadalafil, vardenafil) ou medicamentos
fitoterapicos (LA TORRE et al., 2013).

De acordo com Waldinger (2015), os antipsicoticos atipicos tém menos efeitos colaterais
sexuais do que o0s antipsicoticos classicos. Com excecdo da bupropiona, agomelatina,
mirtazapina, vortioxetina, amineptina e moclobemida, todos os antidepressivos causam efeitos
colaterais sexuais. Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) podem retardar
particularmente a ejaculacdo e o orgasmo feminino, mas também podem causar diminuicéo da
libido e dificuldades eréteis.

O uso de outros antidepressivos, como bupropiona, mirtazapina, nefazodona e
vilazodona, foi associado a menos DS em comparacdo com ISRSs, além disso, alguns dos
antidepressivos mencionados tém sido usados no tratamento de disfuncdo sexual induzida por
ISRSs e SNRIs (CLAYTON et al., 2014). Além disso, em relagdo aos efeitos colaterais, a
Bupropiona mostrou efeitos menos significativos na fungdo sexual do que Escitalopram,
Paroxetina e Sertralina (BERNER, 2017).

Em estudos sobre os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) administrados
para mulheres com disfuncdo sexual, os resultados sugerem que a Vilazodona pode ter um
pequeno impacto adverso na funcdo sexual em adultos com Transtorno Depressivo Maior
(TDM) (CLAYTON et al., 2013).

Uma nova descoberta, com o estudo exploratorio e os resultados preliminares, indicaram que
mulheres com disfungdo sexual induzida por ISRS, com uma combinacdo de testosterona
sublingual e PDE5-i ou testosterona sublingual e um agonista do receptor 5-HT 1A podem ser
tratamentos promissores para essas pacientes (ROOII et al., 2014).



Ainda sobre o uso de moduladores de receptores de 5SHT associados com ISRS, estudos
com o uso da vortioxetina apontaram que esse antidepressivo € uma terapia de troca segura e
eficaz para o tratamento da disfuncdo sexual induzida por ISRS em adultos com transtorno
depressivo maior (TDM). Além disso, a melhora na disfuncdo sexual com vortioxetina ou
escitalopram pode ser influenciada pelo uso prévio de ISRS, sexo, idade e histdria de episodio
depressivo maior (EDMs) (JACOBSEN et al., 2019). Outro estudo, entre o uso da vortioxetina
e escitalopram, apresentaram perfis de eficacia clinica e seguranca semelhantes aos de estudos
anteriores. Nausea foi o evento adverso emergente do tratamento mais comum que levou a
descontinuacdo da vortioxetina (JACOBSEN et al., 2015).

Diante do estudo de Pyke (2018) estima-se que o uso da trazodona de liberacao
prolongada (XR) com dose minima eficaz para melhorar o desejo e a excitacdo sexual, é de 75
mg (sendo 25 mg IR, 3 vezes ao dia), parece ser a dose limite para a depressdo do SNC. Além
disso, Khazaie, Rezaie, Payam e Najafi, (2015) realizaram um estudo comparativo entre o0 uso
da trazodona e fluoxetina, obtendo como resultado que a trazodona demonstrou menor prejuizo
guanto ao desejo sexual, & excitacdo e o orgasmo. E ainda, confrontou o uso da fluoxetina com
a sertralina; sendo que a sertralina apresentou um comprometimento intermediario na funcéo
sexual, incluindo desejo/excitagdo/orgasmo, que foi menor do que com fluoxetina e maior do
que a trazodona.

O uso de amitriptilina, um antidepressivo triciclico, afetou a excitacdo e a libido mais
do gue o orgasmo e a ejaculacdo em pacientes do sexo masculino e, principalmente, a libido em
pacientes do sexo feminino. Os antidepressivos triciclicos sdo potentes inibidores da serotonina
e da noradrenalina com pouca inibi¢do para dopamina (CHEN et al., 2018).

A bupropiona é o principal agente farmacologico que tem demonstrado resultados
positivos no tratamento de pacientes com desordem do desejo sexual hipoativo (DDSH)
(LODISE, 2013). E um antidepressivo tetraciclico largamente utilizado para o tratamento do
transtorno de depress@o maior e para o abandono do tabagismo, inclusive para o tratamento da
disfuncdo sexual induzida por outros antidepressivos (psicofarmacos). Segundo Rizvi e
Kennedy, (2013) a bupropiona apresenta maior tolerabilidade e varias estratégias de tratamento:
reduzir a dose de antipressivo, como antidoto ou trocar de tratamento.

Em outro estudo foi observado que o uso da bupropiona XL é tdo eficaz e toleravel
quanto a venlafaxina XR para pacientes adultos com TDM. A disfuncdo sexual pode chegar a
80% em pacientes com TDM tratados com antidepressivos, destacando citalopram, fluoxetina,
paroxetina, sertralina e venlafaxina. Terapias antidepressivas com menor prevaléncia de

disfungéo sexual podem consistir em amineptina, agomelatina, bupropiona, mirtazapina,



moclobemida e nefazodona (MANEETON et al., 2013). A adi¢do de bupropiona em doses mais
elevadas parece ser uma abordagem mais eficaz em comparacdo com a amantadina (FARHAD
etal., 2015).

Em contrapartida, o uso do lorexys (LOR) de dose moderada foi geralmente bem
tolerado e foi significativamente mais eficaz do que a bupropiona. Vale ressaltar, que o lorexys
é um benzodiazepinico empregado como terapia adjuvante para o controle dos distdrbios de
ansiedade e depressdo. Os resultados parecem altamente favoraveis em comparacdo com 0s
agentes testados anteriormente (PYKE, CLAYTON 2019).

De acordo com Chokka e Hankey (2018) a flibanserina ndo é indicada como tratamento
para mulheres com baixo desejo sexual. Consequentemente, o tratamento da disfuncao sexual
relacionado a depressao ou antidepressivo com flibanserina exigiria prescricdes off-label, para
as quais dados de seguranca e  eficaicia ndo  estdo  disponiveis.Em
sintese, 0 antidepressivo e a bupropiona para cessa¢do do tabagismo demonstraramaumentar o
desejo em mulheres ndo deprimidas e tratar disfuncdo sexual por ISRS em mulherescom
transtorno depressivo maior, e 0 uso tépico (intravaginal) de desidroepiandrosterona (DHEA)
mostrou-se promissor no tratamento de multiplos dominios de disfungdo sexual, incluindo baixa
libido.

Estratégias ndo farmacoldgicas para manejo da disfuncdo sexual induzida por
antidepressivos também devem ser prescritas. O incentivo a exploracdo do erotismo é
frequentemente um componente da terapia sexual, assim como as habilidades para melhorar a
comunicacdo do casal. O profissional de saude deve delinear o ciclo de resposta sexual
e explicar as mulheres que, devido aos efeitos da droga, € necessaria mais atencdo as
circunstancias sexuais (estar relaxada, ambientes privados) e aos estimulos sexuais
(preliminares suficientes para desfrutar de proximidade emocional) bem como, focar no prazer
e ndo no desempenho propriamente dito (BASSON; GILKS, 2018).

Todavia, ha também algumas evidéncias de melhora da lubrificacdo e desejo em
mulheres com o uso de acupuntura e uso de agafrdo e maca peruana. Outra opg&o € o incentivo
do exercicio fisico antes da relagdo sexual, que aumentando o impulso do sistema nervoso
simpatico, impulsiona a excitagdo sexual feminina e pode combater os efeitos colaterais sexuais
dos antidepressivos serotoninérgicos.

Desta feita, as evidéncias sugerem que 0 exercicio antes da atividade sexual pode
aumentar o desejo sexual (CHOKKA; HANKEY, 2018).

Acredita-se que as intervencdes psicologicas tenham duas vantagens principais sobre 0s

agentes farmacologicos: auséncia de efeitos colaterais negativos conhecidos e geram uma



abordagem mais ampla, além de simplesmente reduzir os sintomas-alvo. Tanto a terapia
cognitivo-comportamental (TCC) quanto a terapia cognitiva baseada em mindfulness (MBCT)
provaram beneficios na depressdo e nos transtornos de ansiedade, sendo fundamentais para o
tratamento das disfuncGes sexuais de excitacdo e desejo das mulheres (BASSON; GILKS,
2018).

Descobriu-se que a terapia sexual cognitivo-comportamental melhora o desejo, a
excitacdo, a lubrificacdo, a satisfacdo e o funcionamento geral em mulheres saudaveis que
procuraram tratamento para baixo desejo e excitacdo sexual (CHOKKA; HANKEY, 2018).

Outrossim, a terapia sexual e a terapia cognitivo-comportamental (TCC), isoladamente
e em conjunto, podem trazer melhorias significativas na funcdo sexual. A terapia sexual
tradicionalmente visa melhorar as experiéncias eroticas do casal enquanto diminui a ansiedade
e a autoconsciéncia.

Em sintese, 0 manejo das disfuncGes sexuais induzidas por antidepressivos comega com
a prescricao de um farmaco com propriedades menos serotoninérgicas e agonista da dopamina.
E para isso, faz se necessaria a abordagem da vida sexual da paciente na entrevista preliminar.
Aassociacgdo das estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas pode minimizar os prejuizos.
Dessa forma, algumas opcbes sdo: diminuir a dose, associar a bupropiona ou outros
medicamentos como a trazodona, combinar com atividade fisica, investimento erotico, terapias

de apoio psicossocial e controle emocional.

4. Conclusao

As pesquisas acerca das disfuncbes sexuais antidepressivo-induzidas sdo escassas,
necessitando de mais estudos. Observou-se que as drogas citalopram, fluoxetina, paroxetina,
sertralina e venlafaxina sdo as que mais interferem na sexualidade. Em contrapartida,
amineptina, agomelatina, bupropiona, mirtazapina, moclobenida, nefazodona a e vortioxetina
séo os antidepressivos com menor prevaléncia de disfungéo sexual. A bupropiona é o principal
agente que demonstrou efeitos positivos no TDSH.

Algumas estratégias farmacoldgicas recomendadas constam em titulacdo da dose,
suspensdo da medicacédo por 2 dias na semana, aguardar a reducao espontanea dos sintomas ao
longo do tempo, acrescentar a bupropiona ou buspirona como antidoto e substituicdo do
farmaco. A Flibanserina para manejo de disfuncdo sexual induzida por antidepressivos ndo
apresenta dados de seguranca e eficacia. Outras opc¢des ndo farmacoldgicas seriam psicoterapia,

acupuntura, uso de fitoterapicos e relages sexuais apos atividade fisica.
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