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RESUMO

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina sdo psicofdrmacos frequentemente utilizados
na prética clinica pelas especialidades de Medicina Geral e Familiar e de Psiquiatria no tratamento de perturbacoes
depressivas e de ansiedade. As elevadas prescricoes desta classe de antidepressivos resultam do seu concomitante
perfil de eficicia, seguranca e tolerabilidade.

E clinicamente consensual que esta classe farmacoldgica pode interferir nas varias fases da resposta sexual durante
o tratamento antidepressivo. No entanto, tém sido reportados cada vez mais casos na literatura em que a disfuncao
sexual ndo é reversivel apds a suspensao do farmaco, configurando uma nova entidade clinica persistente, cujo subs-
trato patofisioldgico se encontra presentemente sob intensa investigacdo cientifica. Rever a literatura recentemente
publicada neste ambito e consciencializar os clinicos para esta nova entidade revela-se uma prioridade com potenciais
implicacdes, particularmente ao nivel da abordagem de patologias psiquidtricas tao prevalentes na sociedade atual.

PALAVRAS-CHAVE: Disfungdes Sexuais Fisiologicas/induzidas quimicamente; Inibidores de Captacao de Serotonina/
efeitos adversos
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ABSTRACT

Selective serotonin reuptake inhibitors antidepressants are psychopharmaceuticals frequently used in clinical prac-
tice in the fields of General Practice and Psychiatry for the treatment of depressive and anxiety disorders. The high
prescription of this class of antidepressants results from their profile of efficacy, safety and tolerability.

It is clinically consensual that this pharmacological class can interfere with the various phases of the sexual response
during antidepressant treatment. However, more and more cases have been reported in the literature, in which sex-
ual dysfunction is not reversible after discontinuation of the drug, configuring a new persistent clinical entity, whose
pathophysiological substrate is currently under intense scientific investigation. Reviewing the recent published liter-
ature in this matter and raising awareness of physicians about this new entity reveals itself as a priority with potential
implications, particularly on the approach of psychiatric pathologies so prevalent in the current society.

KEYWORDS: Serotonin Uptake Inhibitors/adverse effect; Sexual Dysfunction, Physiological/chemically induced

INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Salide (OMS) a de-
pressdo afeta mais de 264 milhdes de pessoas a nivel
mundial,! atingindo individuos de diversas faixas etérias.
Esta associada a uma grande variedade de condicoes
clinicas e tem um impacto negativo ndo sé na qualidade
de vida dos doentes como também a nivel econémico
devido a diminuicdo da sua capacidade profissional. A
OMS estima, ainda, que esta patologia ird tornar-se, no
futuro préximo, a principal causa de absentismo para o
trabalho.!

Em Portugal, as perturbacdes depressivas e de ansieda-
de apresentam uma prevaléncia anual de 7,9% e 16,5%,
respetivamente.? Da mesma forma, em 2016, a nivel
nacional, 9,32% dos utentes inscritos nos Cuidados de
Satide Primarios (CSP) encontravam-se diagnosticados
com perturbacoes depressivas e 6,06% com perturba-
coes de ansiedade. Estes dados traduzem-se numa ele-
vada prescricdo de farmacos antidepressivos, realcando
o papel que os profissionais de satide dos CSP desempe-
nham na gestéo terapéutica destas patologias.?

Existe uma forte relacdo entre a patologia depressiva e
alteracdo dafuncdo sexual, podendo esta tltima ser uma
consequéncia da patologia psiquiatrica inerente ou estar
relacionada com outras comorbilidades. Assim, um indi-
viduo deprimido tem um risco 2 a 3 vezes superior de
vir a desenvolver uma disfuncao sexual, verificando-se
que cerca de 80% de doentes que sofrem de depressdo
ou perturbacdo de ansiedade apresentam alteracoes da
funcdo sexual.*®

Adicionalmente, a disfuncdo sexual é um efeito lateral
de muitos dos farmacos antidepressivos atualmente co-
mercializados em Portugal. A incidéncia e prevaléncia
destavariaentre as diferentes classes farmacoldgicas de
antidepressivos, constituindo um efeito secundario co-
mum do tratamento com farmacos inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina (SSRIs).”® De salientar que

os antidepressivos SSRIs integram um grupo terapéu-
tico comprovadamente seguro, eficaz e bem tolerado,
correspondendo de forma undnime ao tratamento de
primeira linha das perturbacoes depressivas e de ansie-
dade de acordo com as principais guidelines nacionais e
internacionais.”?

Assim, este grupo terapéutico corresponde na pratica
clinica a 70%-80% de todas as prescricbes antidepres-
sivas e sabe-se que estd associado a alguma forma de
disfuncao sexual em 35%-70% dos doentes medicados
com estes farmacos, com taxas mais altas associadas a
paroxetina.”®

Os efeitos laterais anivel da sexualidade sdo muitas vezes
subnotificados pelos doentes!® e constituem uma causa
comum de incumprimento terapéutico, tendo, por isso,
um impacto negativo no progndéstico da doenca men-
tal e na qualidade de vida destas pessoas.* Geralmente,
os efeitos secundarios farmacoldgicos tém tendéncia a
resolver com a descontinuacdo do farmaco associado.
Porém, verificou-se que em alguns doentes medicados
com SSRIs, a disfuncdo sexual permanece mesmo apos
o fim do tratamento. Esta condicao foi formalmente de-
nominada de “post-SSRI sexual dysfunction” (PSSD), ten-
do sido descrita pela primeira vez na literaturaem 2006
por Bahrick.'* Em Portugal, até ao momento, ndo foram
reportados nem publicados casos de PSSD, daf que esta
pertinente revisao da literatura internacional surja como
uma prioridade inequivoca de atualizacdo a nivel nacio-
nal.

De facto, com a prescrigao prevalente e disseminada de
SSRIs, e o potencial impacto que a persisténcia destes
efeitos laterais poderd ter no sucesso do tratamento da
depressao e na qualidade de vida global da pessoa doen-
te, é importante que todos os clinicos que prescrevem
esta classe farmacoldgica tenham conhecimento da exis-
téncia desta nova entidade clinica, para que os doentes
sejam devidamente informados e seja feita a pesquisa de
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sintomas sexuais durante e apds a descontinuacdo do
tratamento com SSRIs.

O nosso objetivo foi rever a literatura internacional pu-
blicada no ambito da PSSD; consciencializar os médicos
com esta nova entidade clinica e as suas particularida-
des; refletir acerca das potenciais implicacoes praticas
na prescricdo de antidepressivos em perturbacoes de-
pressivas e ansiosas.

METODOS

Através do recurso a plataforma PubMed, o grupo de in-
vestigadores realizou uma revisdo da literatura sobre a
disfuncao sexual pds-SSRI utilizando as palavras-chave
“psychological sexual dysfunction”, “physiological sexual
dysfunction” e “selective serotonin reuptake inhibitors”.
Adicionalmente, foram englobados os estudos relacio-
nados com os temas “post-SSRI sexual dysfunction” e
“persistent sexual dysfunction”.

A pesquisa bibliografica foi realizada no dia 31 de outu-
bro e incluiu os estudos realizados em seres humanos
nos Ultimos 10 anos escritos em inglés, portugués ou
espanhol.

RESULTADOS

A Fig. 1 esquematiza o processo de pesquisa e selecdo
dos artigos incluidos nesta revisao.

Foram examinados 90 artigos no total, tendo sido se-
lecionados 12 artigos considerados relevantes para o
tema abordado nesta revisdo. Dos 12 artigos incluidos

Excluidos 63 artigos

Excluidos 6 artigos

Excluidos 9 artigos

n: numero.

constam nove revisdes classicas, duas séries de casos e
um caso coorte.

Excluiram-se os restantes 78 artigos com base em mul-
tiplos critérios, designadamente 59 apds leitura do titulo
e resumo, uma vez que abordavam o uso de SSRIs, ou
inibidores da fosfodiesterase-5 no tratamento da dis-
funcdo erétil e ejaculacdo precoce ou abordavam a dis-
funcdo sexual ndo associada ao uso de SSRIs, quatro por
inadequacao da tipologia de estudo apresentada, quatro
por serem duplicados, um por nao ter sido publicado na
Iingua inglesa (lingua francesa), um porque abordava os
efeitos sexuais associados ao uso de antidepressivos se-
rotoninérgicos em modelos animais e nove com base na
leitura integral do texto (Fig. 1).

1. ANTIDEPRESSIVOS E DISFUNCAO
SEXUAL

A disfuncdo sexual como entidade clinica é classifica-
da, segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders (DSM 5), como um grupo heterogéneo de
perturbacdes que, em geral, se caracterizam por uma
alteracao clinicamente significativa na capacidade de
uma pessoa responder sexualmente ou de experimen-
tar prazer sexual,'®> e engloba uma grande variedade de
entidades patoldgicas.>'® A maioria dos antidepressivos
apresentam um impacto negativo na funcdo sexual do
doente, podendo afetar qualquer fase da resposta se-
xual e, por isso, associar-se a uma grande variedade de
disfuncdes, como por exemplo, diminuicdo do prazer
sexual, disfuncéo erétil, atraso ejaculatério, anorgasmia
e, em Casos raros, a ejaculacao retrégrada ou dolorosa,

Pesquisa na PubMed
n= 90 artigos
Leitura do titulo, resumo e tipologia do artigo

n= 27 artigos
Analise de duplicados, populacao do estudo e
linguainglesa

n= 21 artigos
Leituraintegral do artigo

n= 12 artigos
Inclusdo narevisiao

FIGURA 1. Esquematizacao do processo de pesquisa e selecao dos artigos incluidos nesta revisao.

232 - GAZETAMEDICA N°3 VOL. 9 - JULHO/SETEMBRO 2022



priapismo e anestesia vaginal ou peniana.’

A ejaculacdo retrograda, o orgasmo retardado e a anor-
gasmia associam-se frequentemente ao tratamento com
SSRIs.Y7

Aprevaléncia de efeitos sexuais adversos pode atingir os
50%-70% em individuos sob tratamento antidepressivo
com SSRIs,> sendo 0 mecanismo de acdo antidepressiva
destes que determina também os efeitos secundarios a
nivel sexual.*

As classes farmacoldgicas mais associadas a efeitos se-
xuais indesejados sdo os SSRIs, os inibidores da recapta-
cdo da serotonina e noradrenalina (SNRIs), os inibidores
da monoaminoxidase-A e os antidepressivos triciclicos,
destacando-se nalguns estudos individualmente a paro-
xetina, a sertralina, o citalopram, a fluoxetina e a venla-
faxina, como os farmacos mais fortemente associados a
disfuncédo sexual.?

Apesar dos SSRIs se associarem a disfuncdes sexuais,
nao deixa de ser pertinente a aprovacao nalguns paises
de um farmaco desta classe com semivida curta - a da-
poxetina - para o tratamento da ejaculacdo precoce. Em
Portugal, este farmaco ndo é comercializado e, por isso,
no contexto de ejaculacdo precoce sdo utilizados em
off label outros SSRIs (paroxetina 10-40 mg, sertralina
50-200mg, fluoxetina20-40mgecitalopram 20-40mg)
com o objetivo terapéutico de atrasar a ejaculacéo e o
orgasmo nestes doentes.'®

Na Tabela 1 estdo reportados as classes de farmacos
antidepressivos comercializadas em Portugal e o seuim-
pacto nas varias fases da resposta sexual.'?

Os efeitos secundarios a nivel sexual encontram-se
reduzidos ou mesmo ausentes quando o farmaco anti-
depressivo atua predominantemente na recaptacdo de
dopamina ou noradrenalina.”

De facto, a meta-andlise de Serretti et al (2009) cons-
tatou que a agomelatina, amineptina (comercializacéo
suspensa em Portugal desde 1999), bupropiom, moclo-
bemida, mirtazapina e nefazodona (ndo comercializada
em Portugal) ndo se associaram a disfuncdo sexual.®
Paralelamente, a mirtazapina, a agomelatina e a vilazo-
dona (ndo comercializada em Portugal) também apre-
sentam um baixo risco de efeitos adversos a nivel sexual,
constituindo por isso, também, uma opcdo de tratamen-
to eficaz de primeira linha para determinados doentes
com perturbacdes do foro depressivo ou ansioso, de
modo a mitigar o risco de desenvolvimento de efeitos
sexuais adversos associados ao tratamento com SSRIs.2°
A vortioxetina corresponde ao farmaco antidepressivo
mais recente comercializado em Portugal e dado o baixo
risco de disfuncao sexual constitui uma opcao terapéu-
tica segura e eficaz em alternativa aos farmacos SSRIs
em doentes com perturbacdo depressiva com ou sem

sintomas ansiosos.?2!

Até 1991, a literatura disponivel era genericamente
consensual de que os efeitos secundarios sexuais provo-
cados pelos antidepressivos apresentavam um padrao
maioritariamente dose-dependente e reversivel, desa-
parecendo ou atenuando quando a dose era reduzida
ou o farmaco antidepressivo descontinuado. Contudo,
estudos posteriores vieram colocar em causa estas
consideracdes, demonstrando que nalguns doentes
medicados com antidepressivos, efetivamente ocorria a
persisténcia desses efeitos a nivel sexual mesmo apds a
suspensdo do farmaco.*

2. DISFUNGCAO SEXUAL POS-SSRI

2.1- DEFINICAO, PREVALENCIA E
CLASSIFICACAO

Desde 1991 que sdo descritos na literatura casos clini-
cos isolados reportando a persisténcia da disfungao se-
xual apds a descontinuacdo do antidepressivo da classe
dos SSRIs. No entanto, foi apenas em 2006 que se for-
malizou uma nova entidade clinica, quando Bahrick des-
creveu, pela primeira vez, uma sindrome que denominou
de PSSD.* Trata-se de uma sindrome heterogénea e
complexa que se define clinicamente pela presenca de
vérias alteracdes do foro sexual, incluindo a diminuicdo
do desejo sexual, a auséncia ou diminuicdo do prazer do
orgasmo, a anestesia genital e a disfuncao erétil.?2
Assim, a PSSD constitui um efeito sexual adverso indu-
zido por antidepressivos da classe SSRIs e estima-se que
possa atingir cerca de 60%-70% dos doentes previa-
mente tratados com esses farmacos.??

Afeta individuos de ambos os sexos, de qualquer idade
Ou grupo étnico, e pode surgir apds uma toma Unica do
SSRI, algumas doses de tratamento ou desenvolver-se
até anos depois da exposicao ao SSRI.2

Esta entidade clinica deve ser considerada quando o
doente reporta algum grau de disfuncdo sexual, que
nao estaria presente antes de iniciar o tratamento an-
tidepressivo com SSRIs e que persiste apds a remissao
da depressdo e da descontinuacdo do farmaco SSRI,
tendo-se concomitantemente excluido qualquer comor-
bilidade que possa ser responsavel por essa disfun¢ao
sexual.??

Waldinger et al (2014) sugeriram a existéncia de dois
subtipos de PSSD. O tipo 1 que corresponde a maioria
dos casos, surgiria pouco tempo apds o inicio do trata-
mento com SSRI e estaria associado & anestesia peniana
severa aguda, anejaculacao, disfuncao erétil e diminui-
cdo da libido, persistindo com intensidade semelhante
apos a descontinuacdo do farmaco. O tipo 2 apresentar-
-se-lacomo uma disfuncao sexual moderada aquando da
toma do farmaco, agravando apds a descontinuacao do
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ARTIGO DE REVISAO

TABELA 1. Disfuncdo sexual secundaria a antidepressivos.'?

Fases da Resposta Sexual

Grupo Farmacolégico Principio Prevaléncia
. = Ativo de DS b E o
. . dQ:QT, AO,
Clomipramina OE: ED (raro)
_ _ &:DE
Imipramina 44% + + Q: LV*
Triciclicos N
Amitriptilina
49: 0T, AO
Maprotilina
Nortriptilina 30% *
Inibidores da L . 4%
Monoaminoxidase A (IMAO) Reversiveis Moclobemida * *
Sertralina 42:0T,AO
vA4 | 3:DE 2:1vy
Fluoxetina 4Q:OT,AO, OE
Citalopram & DE,
Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRI) p
Escitalopram 60-709%** o} |_\/+ d@:0T,AO
Fluvoxamina \ g:DE 2:LV§
@ P ‘i 4+ +++
= aroxetina @:DE Q:Lv§| d2:0T.AO
(]
153 Inibidores da recaptacao de noradrenalina (NRI) Reboxetina 5-10% ? ? ?
©
j= .
< Venlafaxina 70% * &: DE, P (raro) gQE[())(TraArS)
Inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina
(SNRI) Duloxetina 46% v ? 4Q: 0T, A0
Milnaciprano ? ? ? ?
Noradrenérgico e serotoninérgico especifico Mirtazapina 25% + } &:DE 3Q:0T,AO
Inibidores da recaptacdo de noradrenalina e dopamina (NDRI) Bupropiom 10% + *
Atividade serotoninérgica Muito ) )
mista frazodona reduzida + * g:p & @07
Agonista dos recetores de
melatonina (MT1 Agomelatina Muito
Outros Antidepressivos MT?2) e antagonista dos reduzida
recetores 5-HT2C
Antagonista dos recetores Muito
5HT3 e 5HT7 e agonistados | Vortioxetina reduzida
recetores 5HT1A e 5-HT1B

&+ sexo masculino; @: sexo feminino; D: desejo sexual; E: excitacao; O: orgasmo; DS: disfuncao sexual; LV: lubrificacdo
vaginal; DE: disfuncao erétil; P: priapismo; ED: ejaculacdo dolorosa; OT: orgasmo tardio; AO: auséncia de orgasmo; OE:
orgasmo espontaneo; : diminuicao;y : aumento; ?:dados ausentes ou insuficientes; +++: maior prevaléncia compa-

rativamente aos restantes farmacos da mesma classe; ---: sem efeito;
individualmente.
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mesmo e ocorreriaem cercade 19% dos doentes previa-
mente tratados com SSRI.°

Atualmente, a PSSD engloba um quadro sintomatico di-
verso que vai além das alteracbes sexuais previamente
reportadas por Bahrick. De facto, para além da diminui-
cdo do desejo sexual, auséncia ou diminuicdo do prazer
do orgasmo, anestesia genital e disfuncdo erétil *¢ inte-
gram também esta sindrome a perturbacao de excitacao
genital persistente e a sindrome dos genitais inquietos.
Estas Ultimas, embora sejam menos frequentes, também
apresentam um impacto significativo na qualidade de
vida dos doentes 1318

A perturbacdo de excitacdo genital persistente ndo se
associa ao aumento do desejo sexual nem a alteracoes
psicoldgicas, podendo desenvolver-se durante o tra-
tamento antidepressivo com SSRI ou apds a sua des-
continuacdo.””?® No entanto, na maioria das situacoes
apresenta-se intimamente relacionada com a descon-
tinuacdo da medicacdo SSRI e afeta sobretudo as mu-
lheres, sendo mais provavel a sua ocorréncia durante a
menopausa.?®

Asindrome dos genitais inquietos é uma perturbacao ge-
nital integrada na PSSD que pode ser causada por uma
neuropatia sensorial do ramo terminal do nervo puden-
do e caracteriza-se por disestesias genitais e sensacoes
genitais pré-ejaculatdrias ou pré-orgasmicas, podendo
associar-se também a pernas inquietas ou queixas de
hiperatividade vesical, que podem persistir por tempo
indeterminado apdés a descontinuacado do SSRI.Y/
Aliteratura mais recente no ambito da PSSD tem atribui-
do uma atencao especial a anestesia e hipoestesia geni-
tal, uma vez que se tem constatado que estas alteracoes
se destacam clinicamente pela sua elevada incidéncia.
Foi inclusive proposto que a anestesia e a hipoestesia
genital fossem consideradas como critério de diagnosti-
codaPSSD.

Ben-Sheetrit et al, (2018) ao se debrucarem sobre esta
tematica, concluiram também que a presenca da anes-
tesia genital em nada se relacionaria com a perturbacéo
depressiva ou de ansiedade de base, mas sim com a gra-
vidade da disfuncao sexual relacionada com os SSRIs."
Adicionalmente, os estudos revelam ainda que a anes-
tesia genital quando presente é clinicamente relevante
porque poderd despoletar posteriormente outras dis-
funcdes sexuais de forma secundaria, como dificuldades
na excitacdo e erecdo, anedonia ejaculatéria, e a curto
prazo também a diminuicdo do desejo sexual.’’

De facto, os estudos sucessivos tendem unanimemente
a constatar que a anestesia genital e a auséncia de pra-
zer associado ao orgasmo constituem preditores diag-

nosticos da PSSD, assumindo-se como potenciais mar-
cadores desta entidade patologica. #1722

De acordo com os dados disponiveis atualmente, a ocor-
réncia de PSSD nao parece relacionar-se com a forma
como o antidepressivo SSRI é descontinuado, se gradual
ou abruptamente. Desconhece-se também a percenta-
gem de doentes com PSSD que recupera a sensibilidade
genital, libido e as outras alteracdes da funcdo sexual.?*
Os estudos que incluiram um seguimento de seis meses
de doentes com PSSD, apos a descontinuacdo do SSRI
demonstraram a permanéncia dessas alteracdes da fun-
cdo sexual com um padrao persistente, especulando-se
que a PSSD poderd manter-se durante décadas ou mes-
mo ser totalmente irreversivel.?324

Os mecanismos fisiopatoldgicos responséaveis pelo
desenvolvimento da PSSD ainda nao sao totalmente
compreendidos, desconhecendo-se se esta entidade
nosoldgica terd uma causa central ou periférica bem
como se a etiologia serd neuroldgica ou enddcrina.?*
Porém, varias teorias compreensivas foram propostas,
principalmente relacionadas com alteracoes epigenéti-
cas, inibicdo dos recetores serotoninérgicos e alteracoes
nos eixos neuro-hormonais do sistema nervoso central
provocadas pelo tratamento farmacolégico com SSRIs.?°
De facto, sdo globalmente conhecidos os mecanismos
pelos quais os SSRIs interferem negativamente na res-
posta sexual: aumento dos niveis de serotonina, dimi-
nuicdo dos niveis de dopamina, blogqueio dos recetores
colinérgicos e al adrenérgicos, inibicdo da enzima dxido
nitrico sintetase, elevacido dos niveis de prolactina e di-
minuicdo dos niveis de oxitocina e testosterona.’ Adi-
cionalmente, também a neurotoxicidade provocada pelo
aumento dos niveis de serotonina na fenda sinaptica
pode afetar areas cerebrais importantes para aresposta
sexual.??

No entanto, ndo existe concordancia sobre os mecanis-
mos subjacentes as alteracdes sexuais do foro sensitivo
provocadas pelos SSRIs. A principal hipdtese sugere que
as alteracdes sensitivas genitais provocadas pelos SSRIs
estdo relacionadas com a sua acdo sobre as correntes
de sdédio tardias, uma vez que a lidocaina, que também
provoca anestesia/hipoestesia genital, parece ter esse
efeito através da sua atuacdo nessas mesmas correntes
ionicas.?®

Waldinger et al (2015) sugerem ainda que as alteracoes
dos canais iénicos a nivel dos recetores periféricos sen-
soriais relacionados com a neurotransmissao periféri-
ca de serotonina podem também estar envolvidos no
desenvolvimento da anestesia genital.® Relativamente
a etiologia da perturbacdo de excitacdo genital persis-
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tente, os estudos disponiveis mostram que apds a des-
continuacdo do farmaco da classe SSRI pode ocorrer
elevacdo dos niveis de peptideo natriurético, causando
vasodilatacdo vulvar ou angiogénese bem como poten-
ciacdo dos circuitos corticais ou limbicos suprimidos
com interferéncia na resposta sexual.'’

Sabe-se também que nem todas as pessoas com de-
pressao medicadas com SSRIs desenvolvem alteracdes
sexuais, o que pode estar relacionado com uma predis-
posicdo individual de natureza genética envolvendo po-
limorfismos também no sistema glutamatérgico.??
Mecanismos epigenéticos parecem estar relacionados
com a persisténcia das alteracdes sexuais apods a des-
continuacdo do farmaco SSRI. De facto, alguns autores
detetaram niveis anormais de uma enzima especifica, a
histona desacetilase, em estruturas cerebrais relacio-
nadas com a resposta sexual, com consequente regula-
cao negativa persistente do recetor 5-HT tipo 1A, im-
portante para a motivacao sexual.?? Tal como na PSSD,
os doentes sob tratamento com finasterida, inibidor da
enzima 5a-redutase, utilizado no tratamento da alope-
cia androgénica, podem apresentar disfuncdo sexual
que persiste também apds a descontinuacao do farma-
co, tratando-se de uma entidade patoldgica inicialmen-
te descrita em 2011 e denominada de post-finasteride
syndrome (PFS).22:23

A constatacdo de que estas duas entidades partilham
multiplas manifestacoes clinicas, designadamente a re-
ducdo do desejo sexual, a disfuncao erétil e a parestesia
genital, levantou a pertinente reflexdo se pode unica-
mente constituir uma semelhanca casual entre ambas
as patologias ou refletir a presenca de mecanismos fisio-
patoldgicos comuns. De facto, esta Ultima hipdtese tem
sido alvo de estudos recentes e comparando ambas as
sindromes concluiu-se que, em particular, trés neuro-
moduladores (os esteroides neuroativos, a serotonina e
a dopamina) estdo relevantemente envolvidos de forma
variavel na PSSD e na PFS. Estes achados nao surpreen-
deram os autores, pois ndo é novidade que a dopamina
€ 0 neurotransmissor envolvido nas principais vias do
comportamento sexual, como o desejo sexual, a erecao,
a ejaculacdo, a recompensa e as funcdes motoras. Para-
lelamente, a dopamina estd sob a influéncia inibitoria da
serotonina e os esteroides neuroativos estao envolvidos
em estimulos centrais e periféricos de controlo da dopa-
mina. A modulacdo da libertacdo de dopamina e sero-
tonina apds tratamento com esteroides neuroativos foi
demonstrada em diferentes modelos experimentais.??
No entanto, a forma como as alteracdes na neuroeste-
roidogénese ocorridas na PFS influenciam as vias se-
rotoninérgicas e dopaminérgicas, exercendo controlo
sobre o comportamento sexual, ainda ndo é totalmente
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compreendida carecendo de estudos adicionais.??

Os estudos prospetivos em humanos onde se procedeu
ao seguimento dos doentes com PSSD apds a descon-
tinuacao do farmaco para se determinar a evolucao da
disfuncdo sexual ao longo do tempo, nomeadamente
aferir dasuareversibilidade ou ndo e quando é que have-
ria um retorno para a funcdo sexual prévia a introducao
do SSRI, ndo foram conclusivos.?2

De facto, a comunidade cientifica continua a questio-
nar-se se sem qualquer intervencao terapéutica, esta
funcao sexual serd espontaneamente recuperada nasua
totalidade ou nao e quanto tempo depois da desconti-
nuacdo do SSRI.%?

Apesar destes constrangimentos, com o intuito de ten-
tar desvendar um tratamento eficaz capaz de reverter a
disfuncao sexual, varios doentes com PSSD foram sub-
metidos a multiplas terapéuticas farmacologicas, desig-
nadamente com buspirona (agonista do recetor seroto-
ninérgico tipo 1), trazodona e mirtazapina (antagonistas
dos recetores serotoninérgicos tipo 2 e tipo 3, respeti-
vamente), pramipexol e cabergolina (agonistas dopa-
minérgicos), bupropiom, dexanfetamina, testosterona,
naltrexona e inibidores da fosfodiesterase tipo 5, como
o vardenafil ou sildenafil. No entanto, todas as interven-
coes farmacoldégicas supramencionadas revelaram uma
baixa eficacia no tratamento da PSSD.422

Também intervencdes psicoterapéuticas foram propos-
tas, particularmente a terapia cognitiva comportamen-
tal e a terapia de casal, com beneficios a nivel psicologi-
co, mas sem a reversibilidade ambicionada da PSSD.2>2¢
Esta auséncia de eficicia pode dever-se ao facto das es-
tratégias terapéuticas desenvolvidas até ao momento se
focarem sobretudo na tentativa de reversibilidade dos
sintomas sexuais agudos em detrimento de se tentar
reverter os mecanismos patofisiolégicos responsaveis
pela disfuncao sexual persistente.?®

No entanto, tratamentos farmacoldgicos dirigidos para
uma patofisiologia tdo complexa que envolve teorias epi-
genéticas, citocromos, interacdes dopamina-serotonina,
regulacdo de recetores serotoninérgicos bem como alte-
racdes hormonais centrais e periféricas, é ainda uma mi-
ragem cientifica sem substrato na literatura disponivel >



DISCUSSAO

A literatura internacional é unanime de que a PSSD ¢é
uma realidade que nado devera ser negligenciada em
doentes medicados com SSRIs.

Alids, também outros farmacos (finasterida, isotretinoi-
na, rivaroxabano, apixabano e tetraciclinas) comecam
a ser associados com sindromes clinicas de disfuncao
sexual persistente mesmo apds a sua suspensao, o que
tem motivado a reflexao cientifica se ha uma partilha
de mecanismos patofisioldgicos comuns e se estes sdo
eventualmente passiveis de ser revertidos com alguma
terapéutica dirigida.??

No que diz respeito aos SSRIs, esta temética assume
contornos preocupantes, porque a PSSD parece efeti-
vamente ndo ser notificada a nivel nacional, ndo haven-
do do conhecimento dos autores qualquer caso repor-
tado na literatura portuguesa. Este facto é clinicamente
relevante, porque os profissionais de salide que tratam
doentes com perturbacdes depressivas e de ansiedade
nao diagnosticam casos de PSSD evidentemente por
desconhecimento da sua existéncia como entidade cli-
nica formal. Importa referir que para além da literatu-
ra acerca da PSSD ser publicada a nivel internacional
desde 1991, em Junho de 2019, a Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) também se pronunciou acerca da
PSSD, reconhecendo a validade desta sindrome pato-
|6gica associada ndo s6 aos antidepressivos da classe
SSRIs mas também aos SNRIs e abordou as empresas
farmacéuticas para a atualizacdo dos folhetos dos re-
sumos das caracteristicas dos farmacos desvenlafaxina,
duloxetina, milnaciprano, venlafaxina, citalopram, escita-
lopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina,
dando conhecimento que a disfuncao sexual secundaria
a estes farmacos pode persistir mesmo apds a sua des-
continuacdo.??

Segundo o relatério sobre o setor da satide da Organiza-
¢ao para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico
(OCDE), em 2019, Portugal foi o quinto pais da OCDE
com maior prescricdo de antidepressivos, tendo esta
mais do que triplicado no pais entre 2000 e 2017.

De facto, as guidelines disponiveis”!9*?apontam os farma-
cos SSRIs e SNRIs como as terapéuticas farmacolégicas
de primeiralinha no tratamento de perturbacdes depres-
sivas e de ansiedade. Consequentemente, em particular
os farmacos da classe SSRIs sdo dos antidepressivos mais
prescritos em Portugal, sendo consensualmente reco-
nhecido o seu perfil de eficacia, seguranca e tolerabilida-
de. No entanto, estes farmacos nao sdo desprovidos de
efeitos adversos, dos quais se salientam as alteracoes a
nivel sexual e que devem ser exploradas pelo clinico em
qualquer fase do tratamento antidepressivo.”

Ha, também, que ter em linha de conta que a prépria
patologia psiquidtrica de base seja da linha ansiosa, de-
pressiva ou ambas, pode cursar por si sé com alteracdes
sexuais. De facto, a disfuncdo sexual € mais elevada em
doentes com perturbacdo depressiva major do que na
populagao geral, afetando cerca de metade dos doen-
tes previamente ao inicio do tratamento antidepressivo.
Os sintomas depressivos associam-se frequentemente
a sintomatologia do foro ansioso, que se relaciona tam-
bém com alteracdes sexuais, estimando-se que 80% dos
doentes que apresentam estas duas perturbacdes em
simultaneo exibam algum grau de disfuncdo sexual.”
Paralelamente, o tratamento destas patologias com al-
gumas classes de antidepressivos também pode cursar
com alteracoes a nivel sexual. De facto, a disfuncéo se-
xual provocada por SSRIs afeta cerca de 50%-70% dos
doentes tratados com esta classe de antidepressivos,
podendo a maioria destes casos ndo ser diagnosticada
se 0 médico nao questionar diretamente o doente acer-
ca de problemas sexuais.??

Assim, as queixas do foro sexual em pessoas com pato-
logia depressiva e/ou ansiosa podem apresentar uma
etiologia multifatorial, conferindo por isso uma comple-
xidade a esta temética que ndo deve ser negligenciada
na pratica clinica.>??

As consequéncias de uma depressdo ndo tratada ou
tardiamente tratada podem ser devastadoras, pelo que
o diagndstico e tratamento devem ser o mais precoce
possivel de forma a melhorar o prognostico. Protelar a
introducdo de um SSRI seja pelo estigma da patologia
mental seja pelo receio dos potenciais efeitos secunda-
rios deve ser totalmente desaconselhado pelo médico
assistente.?’

Napraticaclinica, antes de seiniciar qualquer tratamento
com SSRIs seriaimportante colher a histéria sexual, pes-
quisando queixas prévias desse foro bem como outras
terapéuticas farmacoldgicas concomitantes ou comor-
bilidades do foro médico (hipertensao, diabetes, tabagis-
mo, consumo de alcool, etc.) potencialmente causadoras
de disfuncdes sexuais. Obviamente que o papel da pro-
pria patologia depressiva/ ansiosa de base também nao
pode ser negligenciado na avaliacao das queixas sexuais
antes da introducao do farmaco antidepressivo. Nalguns
casos, e se o doente verbalizar essa vontade, pode ser de
grande utilidade, num dado momento da consulta médi-
ca, a presenca do parceiro para a melhor compreensao
da funcéo sexual pré e peri-morbilidade.’

Nao menos importante é, perante uma perturbacao de-
pressiva ou ansiosa a carecer de terapéuticafarmacologi-
ca, se possivel iniciar um antidepressivo em monoterapia,
uma vez que tratamentos com SSRIs associados a farma-
cos hipnoticos ou sedativos, ndo raramente observados
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na realidade nacional, implicam também ter em conside-
racdo os potenciais efeitos na sexualidade desses psico-
farmacos ainda que associados de forma transitéria.>

A luz do conhecimento atual, é muito provavel que em
Portugal a PSSD esteja a ser subdiagnosticada, pelo que
a primeira prioridade serd familiarizar os clinicos com os
estudos internacionais de forma a alertar para este diag-
nostico. Infelizmente, a evidéncia cientifica ainda ndo
oferece bases terapéuticas robustas passiveis de tratar
esta patologia.

Emboraacomunidade cientifica busque incessantemen-
te marcadores sociodemograficos, clinicos, genéticos e
de neuroimagem que melhor permitam compreender
0s mecanismos patofisiolégicos envolvidos que abram a
porta a novas estratégias terapéuticas, provavelmente
terdo também de ser considerados outros fatores po-
tencialmente pertinentes como variaveis de psicopato-
logia, fatores dimensionais da personalidade, estratégias
de gestéo do stress e a satisfacdo sexual. Perante a bi-
bliografia disponivel, o quadro clinico de PSSD apresen-
ta efetivamente um impacto significativo na qualidade
de vida do doente e na dindmica com o outro, ndo sendo
ainda possivel antever a hipotética reversibilidade e em
que circunstancias.’®1720

Assim, os clinicos devem optar por informar os doentes
medicados com SSRIs da existéncia da PSSD e negociar
com o doente o melhor tratamento antidepressivo, pon-
derando sempre os beneficios e os efeitos secundarios,
caso a caso. A prescricdo de antidepressivos de outras
classes nao relacionadas com a PSSD poderd também
constituir uma alternativa valida a considerar, nomeada-
mente o bupropiom e a vortioxetina que também estdo
formalmente indicados para o tratamento das perturba-
coes depressivas.

CONCLUSAO

As perturbacdes depressivas e de ansiedade sdo enti-
dades clinicas muito frequentes nos Cuidados de Saude
Primarios cuja abordagem farmacoldgica passa inime-
ras vezes pela prescricdo de farmacos antidepressivos
da classe dos SSRIs.

Dado o risco de persisténcia de sintomas sexuais mes-
mo apods a descontinuacdo do tratamento com SSRIs,
é importante que todos os profissionais de satde que
prescrevem estes psicofarmacos tenham conhecimento
da existéncia da PSSD bem como dos antidepressivos
associados e ponderem o tratamento antidepressivo
de forma individualizada, tendo em conta as classes de
antidepressivos disponiveis em Portugal, informando os
doentes dos possiveis efeitos persistentes a nivel sexual,
caso optem por essa classe terapéutica.
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