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I. RESUMO

Disfuncio sexual em pacientes com transtorno afetivo bipolar: uma revisdo
sistematica. Fundamentacio tedrica: O transtorno afetivo bipolar (TAB) ¢ um
transtorno psiquiatrico cronico e prevalente, caracterizado pela presenca de episodios
depressivos e maniacos ou hipomaniacos. E a sexta maior causa de incapacidade no
mundo e pode acarretar sérios prejuizos a qualidade de vida de seus portadores, incluindo
alteracdes na atividade sexual. Objetivos: Realizar uma revisdo de literatura para
descrever a associagdo entre disfuncdo sexual (DS) e TAB. Metodologia: Revisdo
sistematica de artigos da literatura de acordo com os critérios do PRISMA. Os descritores
empregados foram: “Bipolar Disorder” e “Sexual Disorder” ou “Sexual Dysfunction”. A
busca foi realizada no LILACS, PubMed e SciELO, e selecionados artigos publicados em
inglés, portugués e espanhol que abordassem DS em pacientes com TAB. Resultados:
Foram identificadas 132 publica¢des nas bases de pesquisa, dentre as quais 10 foram
selecionados para leitura completa e 4 foram incluidas para andlise final. Discussdao: A
frequéncia de DS em pacientes com TAB ¢ de cerca de 65%. Hé associagdo entre DS e o
uso de psicofarmacos, sobretudo medicagdes antipsicoticas. Conclusdes: Maiores
ensaios clinicos sdo necessarios para estabelecer a associacdo entre TAB e DS. Queixas
de DS devem ser investigadas na pratica clinica.

Palavras-chave: 1. Transtorno Bipolar; 2. Sexualidade; 3. Antipsicéticos; 4. Disfun¢do
Erétil.




II. OBJETIVOS
PRINCIPAL
Realizar uma revisdo sistematica da literatura para descrever a
associac¢do entre disfungdo sexual e transtorno afetivo bipolar.
SECUNDARIO

Avaliar fatores clinicos relacionados a presenca de disfuncdo

sexual em pacientes com transtorno afetivo bipolar



III. FUNDAMENTACAO TEORICA

O transtorno afetivo bipolar (TAB) ¢ um transtorno mental cronico caracterizado
por episodios depressivos e maniacos ou hipomaniacos de forma isolada ou mista (1). E
a sexta maior causa mundial de incapacidade e apresenta prevaléncia na vida de cerca de
3% na populacdo geral. Manifesta-se geralmente no final da adolescéncia e na idade
adulta jovem, com idade média geral de inicio aos 25 anos (2, 3).

O episddio depressivo caracteriza-se por pelo menos duas semanas de humor
deprimido e/ou anedonia e pelo menos quatro outros sintomas, que incluem alteragdes no
sono, apetite/peso, energia, atividade psicomotora, concentracdo, conteudo do
pensamento (sentimento de culpa e inutilidade) e ideacdo suicida. Os episoddios de mania
sdo caracterizados por periodos de pelo menos uma semana (ou menos tempo, se for
necessaria hospitalizagdo) de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou
irritavel e aumento anormal e persistente da atividade dirigida a objetivos ou da energia,
associados a pelos menos trés dos seguintes sintomas: autoestima inflada ou
grandiosidade, redu¢do da necessidade de sono, loquacidade ndo-usual, fuga de ideias,
distratibilidade ou envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para
consequéncias dolorosas; ndo atribuiveis aos efeitos fisioldgicos de uma substancia. O
episddio maniaco diferencia-se do hipomaniaco pelo tempo de duragdo dos sintomas e
pelo prejuizo funcional, que ocorre de forma mais intensa no primeiro. Os episodios
hipomaniacos ndo possuem duracdo ou gravidade suficiente para provocar prejuizo
funcional significativo, hospitalizacdo ou psicose (4).

O TAB tipo I ¢ caracterizado pela presenca de episddio de mania, com ou sem
episodios depressivos. O diagnostico de TAB tipo II requer um ou mais episodios de
hipomania, um ou mais episodios de depressdo e auséncia de episddios maniacos. A
ciclotimia ¢ caracterizada pela apresentacdo subliminar de sintomas hipomaniacos e
depressivos que, embora cronicos, ndo satisfazem os critérios diagnosticos para um
episddio depressivo maior ou episddio maniaco / hipomaniaco. A ciclagem rapida
caracteriza-se por um curso de doenga que inclui quatro ou mais episddios de humor por
ano — afeta até um terco dos pacientes com TAB tipo I (4).

Quase todos os pacientes portadores de TAB necessitam de tratamento de
manuten¢do para prevenir episodios subsequentes, reduzir sintomas residuais e restaurar

o funcionamento e a qualidade de vida. Carbonato de litio, quetiapina, valproato de sodio,
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lamotrigina e aripiprazol, em monoterapia ou combinados, devem ser considerados como

primeira linha para aqueles que iniciem o tratamento durante a fase de manutencao (5).
Embora a farmacoterapia seja o alicerce do tratamento, tratamentos psicossociais
adjuvantes reduzem as taxas de recorréncia em cerca de 15%, sendo psicoeducagdo a
intervengdo de primeira linha recomendada (6).

O TAB pode acarretar sérios prejuizos a qualidade de vida de seus portadores,
sobretudo no curso de episoddio depressivo. Varios dominios de funcionamento foram
identificados pelos pacientes como sendo de particular importancia — incluindo fisico,
sono, humor, cogni¢do, lazer, social, espiritualidade, financas, familia, autoestima,
independéncia, identidade, trabalho e educagdo (7). O TAB esta relacionado a risco
aumentado de suicidio em individuos que iniciam com episddio depressivo ou misto (8).
Sexualidade e atividade sexual podem ser afetados pelo transtorno, ocorrendo
significantes oscilacdes de libido a depender do estado de humor, de modo a haver
hipersexualidade durante um episédio maniaco e reducdo da libido durante um episodio
depressivo (9).

De acordo com a quinta edi¢do do Manual Diagnoéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5) (10), “as disfungdes sexuais [DS] se caracterizam por uma
perturbacdo clinicamente significativa na capacidade de uma pessoa responder
sexualmente ou de experimentar prazer sexual”. Constituem um grupo heterogéneo de
transtornos:

e Fjaculacdo retardada

e Transtorno erétil

e Transtorno do orgasmo feminino

e Transtorno da dor génito-pélvica/penetracdo

e Transtorno do desejo sexual masculino hipoativo

e Fjaculacdo prematura

e Disfuncdo sexual induzida por substancia/medicamento
e Outra disfunc¢ao sexual especificada

e Disfuncdo sexual ndo especificada

Podem ser classificadas segundo o momento de inicio do quadro: ao longo da
vida, se presente desde as primeiras experiéncias sexuais; adquirido, caso se desenvolvam
apos um periodo de fun¢do normal; generalizado, se as dificuldades sexuais ndo se
limitam a certos tipos de estimulagdo, situacdes ou parceiros; situacional, se as

dificuldades sexuais ocorrem somente com determinados tipos de estimulacdo, situacdes
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ou periodos. O DSM-5 classifica os transtornos parafilicos como grupo distinto das

disfungoes sexuais (4).

As alteragdes ou perturbagdes no seu ciclo de resposta sexual que levam as
dificuldades ou disfun¢des sexuais impedem a vivéncia de uma vida sexual satisfatoria e
gratificante. As causas que podem estar na origem ou que contribuem para esta disfun¢ao
podem ser organicas, psicologicas ou mistas. Problemas de satde fisicos e psicoldgicos,
uso de medicamentos, tabagismo, problemas afetivos ou de natureza relacional, falta de
experiéncia sexual e de conhecimento do corpo, traumas sexuais, assim como fatores
socioecondmicos e profissionais, podem refletir-se de forma negativa na resposta sexual
(D).

A prevaléncia de DS aumenta conforme a idade; cerca de 45% das mulheres
adultas e 25% dos homens adultos apresentam ao menos uma queixa de disfuncao sexual.
A incidéncia de disfung¢ao erétil na populagdo geral ¢ de 25-30 casos a cada 1.000 pessoas
por ano. A condicdo de saude global individual constitui um fator de risco, merecendo
destaque os transtornos psiquiatricos e psicoldgicos, individualmente associados as
disfung¢des (12). Em pacientes com TAB, a ocorréncia de DS resulta em uma visita
extraordinaria ao servigo de atencdo primaria em 32% dos pacientes acometidos, redu¢do
da dose dos antipsicoticos em 26% dos pacientes, mudanga do antipsicotico em 6% dos
pacientes e hospitalizacao de 25% dos pacientes que ndo aderem ao tratamento devido ao
episodio (13).

Diante disso, e levando em consideracao o impacto de uma vida sexual saudavel
na qualidade de vida e no prognostico do paciente, aliado ao pequeno volume de estudos
na area, faz-se relevante um levantamento da associagdo entre DS e TAB, a fim de avaliar
possiveis fatores clinicos e sociodemograficos relacionados a esta condi¢do e assim

alcancar uma compreensao e possiveis intervencdes mais adequadas a este fendmeno.



IV. METODOLOGIA

Desenho de estudo:
Trata-se de um estudo de revisdo sistematica da literatura com a busca de artigos

publicados até outubro de 2018, de acordo com os critérios do PRISMA

Critérios de inclusio:

Os seguintes critérios de inclusdo para analise foram utilizados: (1) descricao de
disfuncdo sexual em pacientes com transtorno afetivo bipolar; (2) estudos publicados em
portugués, inglés, espanhol; (3) envolvimento apenas de seres humanos; (4) artigos

originais.

Critérios de exclusao:
Estudos realizados em outros idiomas
Estudos realizados em animais

Artigos de revisao

Fontes de busca:

O levantamento bibliografico dos estudos foi realizado através dos seguintes
mecanismos:

e Pesquisa nos bancos de dados eletronicos: LILACS via Biblioteca Virtual em

Saude (BVS), PubMed e SciELO.

Busca sistematica:

Para a identificagdo dos artigos, foi utilizada estratégia que contemplasse artigos
sobre o assunto abordado. A busca foi organizada de acordo com o objetivo proposto e
com os critérios de inclusdo e exclusdo, utilizando os seguintes descritores: “Bipolar

Disorder” e “Sexual Disorder” ou “Sexual Dysfunction”.
Yy

Selecao dos estudos:

A partir dos titulos dos artigos encontrados, foram excluidos aqueles que
claramente ndo estavam relacionados ao assunto, € os resumos dos estudos restantes
foram lidos. Apds esta etapa, foram selecionados para leitura na integra os artigos que

obedeceram aos critérios de inclusao.



)

Identificacdo

Elegibilidade

Inclusao

V. RESULTADOS

Inicialmente foram identificadas 132 publicagdes nas bases de pesquisa: 96 no
PubMed, 36 no SciELO e 0 no LILACS. Dentre estas, 18 foram consideradas pertinentes
ao tema de busca. Apos leitura dos resumos, foram eliminadas 8 por ndo preencherem os
critérios de inclusdo. Dentre os 10 selecionados e lidos na integra, 4 artigos preencheram

os critérios de busca e, portanto, foram incluidos para andlise final [fluxograma 1 e quadro

1].

Fluxograma 1: Selecdo dos estudos

Publicacdes identificadas na busca
das bases de dados

(n =132)
A 4
Publicacdes adequadas ao Publicacdes que nao
tema da busca .| preencheram os critérios de
(n=18) selecdo
(n=28)
v
Publicacdes selecionadas Publicag¢bes que ndo
para leitura completa > preencheram os critérios de
(n =10) selecdo
(n=06)

A 4

Publicacdes incluidas na
revisdo
(n=4)




Quadro 1: Artigos incluidos na revisao sistematica

N° TITULO 1 AUTOR ANO | BASE DE DADOS
(referéncia)
1 Aripiprazole-Induced Bulbena-Cabré | 2016 PubMed
Hypersexuality 14)
2 Sociodemographic and clinical Olisah 2016 PubMed
correlates of sexual dysfunction (15)

among psychiatric outpatients
receiving common psychotropic
medications in a Neuropsychiatric

Hospital in Northern Nigeria

3 | Sodium valproate induced priapism Bansal 2013 PubMed
in an adult with bipolar affective (16)
disorder
4 A comparative study of sexual Nagaraj 2004 PubMed
dysfunction due to typical and 17

atypical antipsychotics in remitted

bipolar-I disorder

Nagaraj et al. (2004) (17) realizaram um estudo comparativo a fim de avaliar
disfuncao sexual devido a antipsicoticos tipicos e atipicos em pacientes com TAB tipo |
em remissdo. Trata-se de estudo transversal de base hospitalar cuja amostra consiste de
108 pacientes do sexo masculino, com diagnostico de TAB tipo I, idade entre 18 e 50
anos, havendo praticado ato sexual no Ultimo més e em tratamento regular com
antipsicoticos por ao menos seis semanas. Foram excluidos pacientes com comorbidades
e doencgas organicas causadoras de disfungdes sexuais, pacientes com disfun¢do sexual
priméria e pacientes ndo eutimicos. Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo
1, em tratamento com antipsicoticos tipicos, e grupo 2, em tratamento com antipsicoticos
atipicos. 105 pacientes estavam em uso de estabilizadores do humor e ambos os grupos
foram equilibrados quando ao seu uso. Nenhuma das varidveis clinicas, como idade,
duracdo da doenga, nimero de episddios, periodo de remissdo e dura¢dao do tratamento
foi significativamente diferente entre os grupos [figura 1].

Disfun¢ao erétil foi a disfuncdo sexual mais comumente reportada (41,7%),
significativamente maior entre aqueles em uso antipsicéticos tipicos (p = 0,025). Trinta e
nove por cento da populagdo relatou reducdo da libido, 17,6% relatou disfungdes

ejaculatorias e 14,8% teve disfuncao do orgasmo. No geral, 66% da populacio apresentou
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ao menos um tipo de disfun¢do sexual. Além da disfuncdo erétil, ndo houve diferenca

significativa entre os dois grupos nos outros aspectos da disfuncdo sexual [figura 2] (17).

Figura 1: Diferenca de variaveis clinicas entre os grupos

Table 1:
GROUP DIFFERENCE OF CLINICAL VARIABLES
Mean rank of Sum of ranks of
Variables antipsychotic antipsychotic
groups groups z p
nl (53) n2 (55) nl (53) n2 (55)
Age (yrs) 57.10 51.99 3026.50 2859.50 1.070 0.396
Duration of illness (months) 53.12 55.83 2815.00 3070.50 0.880 0.653
No of episodes 54.08 54.90 2866.50 3019.50 0.868 0.890
Duration of last episode (months) 54.74 54.27 2901.00 2985.00 0.880 0.938
Remission (months) 50.85 58.02 2695.00 3191.00 0.195 0.233
Duration of treatment (months) 52.58 56.35 2786.50 3099.50 0.532 0.530
Mann Whitney - U test
p = NS
nl = Typical antipsychotic group
n2 = Atypical antipsychotic group

(Nagaraj et al. 2004) (17)

Figura 2: Comparacao de disfuncdo sexual entre pacientes em uso de antipsicoticos tipicos

e atipicos

fable 5: COMPARISON OF SEXUAL DYSFUNCTION ACROSS THE TWO GROUPS
Frequency of
Type of sexual sexual dysfunction Chi-square Asymp. sig
dysfunction Typical (53) Atypical (55) value df (2-sided)
n (%) n (%)
Increased Sexual Desire 0 (0) 1(1.8) 0.973 1 0.324
Diminished Sexual Desire| 19 (35.8) 23 (41.8) 0.440 3 0.932
Erectile Dysfunction 28 (52.8) 17 (30.9) 9.379 3 0.025%*
Ejaculatory Dysfunction 9 (16.9) 10 (18.2) 0.065 2 0.968
Orgasmic Dysfunction 8 (15.1) 8 (14.5) 1.340 3 0.720

* = 0.05 level of significance
**= 0.01 level of significance

(Nagaraj et al. 2004) (17)

O estudo de Olisah et al. (2016) (15) avaliou correlagdes sociodemograficas e
clinicas da DS entre pacientes ambulatoriais psiquidtricos em uso de psicotropicos
comuns em um hospital neuropsiquiatrico no norte da Nigéria. A amostra incluiu 255
pacientes masculinos e femininos, com idade entre 18 e 69 anos (média: 34,7 anos),
casados e/ou com vida sexual ativa, que preenchessem critérios para algum transtorno
neuropsiquiatrico de acordo com o CID-10 e estivessem em uso de medicagdo
psicotropica por ao menos 3 meses. Foram excluidos da amostra os pacientes que ndo

estivessem em condigdes de responder a entrevista e aqueles com comorbidades que
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pudessem contribuir para disfung¢des sexuais. Pacientes com TAB caracterizaram 5,1%

da amostra.

Sessenta e quatro virgula trés por cento (64,3%) dos pacientes apresentaram uma
ou mais formas de DS, sendo 58,8% destas femininas e 40,2%, masculinas. Disfungao
erétil foi a DS mais comum em homens recebendo medicacdo psicotropica (40,2%),
enquanto disfuncdo do orgasmo foi a mais comum em mulheres (46,6%) [figura 3]. O
estudo constatou que o uso de antipsicoticos tipicos foi associado com disfuncao erétil
em homens e disfuncdo do orgasmo em homens e mulheres, enquanto o uso de
antidepressivos foi associado a disfungdo do orgasmo em homens e mulheres. O estudo
ndo mostrou associagdo entre os diagnodsticos clinicos dos participantes e a DS. A
associacdo entre DS e variaveis clinicas e sociodemograficas, em homens e mulheres, é

demonstrada nas figuras 4 e 5, respectivamente (15).

Figura 3: Distribuicdo das formas de disfuncao sexual por género

Table 3: Sex distribution of the various forms of
sexual dysfunction

Gender Sexual dysfunction Frequency (%)

Male Sexual desire dysfunction 31(25.4)
Erectile dysfunction 49 (40.2)
Orgasmic dysfunction 25 (20.5)
Intercourse dissatisfaction 15 (12.3)
Overall dissatisfaction 22 (18)

Female Sexual desire disorder 38 (28.6)
Arousal disorder 48 (36.1)
Lubrication disorder 39 (29.3)
Orgasmic dysfunction 62 (46.6)
Sexual satisfaction 10 (7.5)
Sexual pain disorder 20 (15)

(Olisah et al., 2016) (15)
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Figura 4: Associacio entre disfuncdes sexuais especificas e variaveis clinicas e

sociodemograficas em paciente do género masculino

Variable 1, df P
Sexual desire Erectile Orgasmic Intercourse Overall
dysfunction dysfunction dysfunction dissatisfaction dissatisfaction
Sociodemographic
Age group
<30/30-39/40-49/50-59/60-69 years 3.045, 4 (0.568) 4,793, 4 (0.046) 9.3454 (0.023) 6.549, 4 (0.942) 11.065, 4 (0.105)
Employment status
Employed/unemployed 8.098, 1 (0.002) 5.542,1 (0.048) 7.642,1(0.032) 12.653, 1 (0.082) 3.098, 1 (0.039)
Clinical diagnosis
BAD/DD)/schiz/PSD/GAD/ATPD/SD/others 1.645, 7 (0.743) 4.791,7 (0.074) 3.329, 7 (0.845) 2.969, 7 (0.164) 5.062, 7 (0.099)
Medication
TA yes/no 12.753, 1 (0.035) 9.724,1 (0.005) 3.956, 1 (0.656) 1.525,1(0.352) 4.864,1 (0.254)
AA yes[no 1.853,1(0.529) 3.105, 1 (0.084) 6.482, 1 (0.853) 2.614, 1 (0.065) 8.535,1(0.162)
AD yes/no 5.875,1(0.095) 1.753,1 (0.263) 11.325, 1 (0.035) 4.651,1(0.245) 5.421,1(0.143)
AC/MS yes/no 2.098,1 (0.625) 4.157,1 (0.547) 1.052, 1 (0.961) 5.645, 1 (0.086) 3.335,1(0.142)
AA + BZ yes/no 3.653, 1 (0.456) 7.125,1 (0.045) 1.963, 1 (0.835) 4.175,1 (0.245) 6.371,1(0.568)
TA + BZ yes/no 6.524,1 (0.735) 9.583,1 (0.032) 3.501, 1 (0.062) 5.264, 1 (0.284) 3.737,1(0.105)
TA + BZ + AD yes/no 4.642,1(0.631) 10.652, 1 (0.037) 6.498, 1 (0.028) 5.717,1(0.178) 2.746,1 (0.082)
TA + AC/MS yes/no 8.647,1(0.015) 1.385, 1 (0.055) 4.115, 1 (0.482) 7.264,1 (0.087) 3.572,1(0.285)
TA + AC/MS + BZ yes/no 0.654, 1 (0.528) 0.052,1 (0.092) 1.005, 1 (0.618) 3.067, 1 (0.264) 0.005, 1 (0.492)
AA + AC/MS yes/no 5.952,1(0.185) 4.711,1 (0.073) 1.558, 1 (0.569) 0.817,1(0.726) 2.947,1(0.091)
AA + AD yes/no 2.610, 1 (0.105) 5.094, 1 (0.445) 8.224, 1(0.047) 3.056, 1 (0.624) 1.756, 1 (0.825)

TA=Typical antipsychotics; AA=Atypical antipsychotics; AD=Anti-depressants; AC/MS =Anticonvulsants/mood stabilizers; Bz=Benzhexol; BAD=Bipolar affective
disorder; DD=Depressive disorder; Schiz=Schizophrenia; PSD=Psychoactive substance dependence; GAD=Generalized anxiety disorder; ATPD=Acute and
transient psychotic disorder; SD=Seizure disorder; Others=Maigraine, insomnia, ization

9

(Olisah et al., 2016) (15)

Figura 5: Associa¢io entre disfunc¢des sexuais especificas e variaveis clinicas e

sociodemograficas em paciente do género feminino

Variable 2 df P
Desire Arousal Lubrication Orgasmic Sexual Sexual pain
disorder disorder disorder dysfunction satisfaction
Sociodemographic
Age group
<30/30-39/40-49/50-59/60-69 years 4.865,4(0.072) 2841,4(0.328) 8617,4(0.025) 5.639,4(0.046) 1.716,4(0.124) 4.963, 4 (0.062)
Employment status
Employed/unemployed 0.000,1(0.071) 0.976,1(0.105 1.354,1(0.415 5.001,1(0.048) 0.674,1(0.082) 2.015, 1(0.439)
Clinical diagnosis

BAD/DD/schiz/PSD/GAD/ATPD/SD/others  2.562,7 (0.539) 0.756,7 (0.274) 3.419,7(0.087)  1.842,7(0.456) 0.000, 7 (0.924) 0.005, 7 (0.225)
Medication

TA yes/no 6.734,1(0.272) 3.836,1(0.665) 1845,1(0.073) 5.234,1(0.037) 6.273,1(0.127) 1.568, 1(0.684)
AA yes/no 0.000,1(0.615) 0.652,1(0.085) 0.004,1(0.264) 0.946,1(0.259) 1.947,1(0.582) 0.284, 1(0.413)
AD yes/no 3737,1(0.175) 1486,1(0.072) 4.254,1(0.456) 6.452,1(0.044) 4.737,1(0.085) 7.529, 1 (0.528)
AC/MS yes/no 0.005,1(0.542) 0.745,1(0.105) 0.554,1(0.726)  1.886,1(0.155)  2.738,1(0.077) 0.638, 1(0.335)
AA + BZ yes/no 3.745,1(0.254) 1.857,1(0.595) 0.862,1(0.067) 0.004,1(0.945) 0.000,1(0.124) 0.455, 1 (0.326)
TA + BZ yes/no 4742,1(0.056) 2185,1(0.106) 6327,1(0.052) 3.59,1(0.264) 1.528,1(0.481) 0.885, 1 (0.325)
TA + BZ + AD yes/no 9.639,1(0.024) 7.752,1(0.048) 5.152,1(0.164) 10.862,1(0.002) 3.624,1(0.527) 6.431,1(0.822)
TA + AC/MS yes/no 0052,1(0.326) 0.875,1(0.115) 0.068,1(0.722)  2.004,1(0271) 1.856,1(0.337)  3.612 (0.455)

TA + AC/MS + BZ yes/no 7.192,1(0.025) 5665,1(0.062) 5268,1(0.165 6.207,1(0.072) 4.993,1(0.825) 2.471,1(0.327)
AA + AC/MS yes/no 0.000,1(0.629) 0.006,1(0.147) 0.728,1(0.094)  1.465,1(0.376) 0.954,1(0.512) 2.625, 1(0.375)
AA + AD yes/no 3.164,1(0.225) 5296,1(0.079) 0.994,1(0.736)  1.522,1(0.145)  4.252,1(0.361) 1557, 1 (0.544)

TA=Typical antipsychotics; AA= Atypical antipsychotics; AD=Anti-depressants; AC/MS=Anticonvulsants/mood stabilizers; BZ=Benzhexol; BAD=Bipolar
affective disorder; DD=Depressive disorder; Schiz=Schizophrenia; PSD=Psychoactive substance dependence; GAD=Generalized anxiety disorder;
ATPD=Acute and transient psychotic disorder; SD=Seizure disorder; Others=Maigraine, insomnia, somatization

(Olisah et al., 2016) (15)
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Bulbena-Cabré & Bulbena (2016) (14) apresentam um relato do caso de um

paciente masculino, 60 anos de idade, portador de TAB, que desenvolveu
hipersexualidade apds tratamento com aripiprazol. Em uma das consultas de seguimento,
apresentou delirios de grandeza, sendo tratado com lamotrigina e aripiprazol. Um més
depois, passou a apresentar obsessdo pelo ato sexual, libido muito aumentada e desejo
incontrolavel de se masturbar. Além da hipersexualidade, ndo apresentou outros sintomas
de mania ou hipomania. Os sintomas despareceram poucos dias apds a suspensdao do
aripiprazol. Foi confirmado pela Naranjo Adverse Reaction Probability Scale que se
tratou de um efeito adverso da medicagao.

Bansal & Gupta (2013) (16) descrevem o caso de um paciente masculino, 48 anos
de idade, portador de TAB, com histdrico de um episddio de mania. A analise de registros
médicos revelou que hd 3 anos o paciente apresentou um quadro de ere¢cdo peniana
dolorosa e persistente, na auséncia de excitagdo ou estimulo sexual, com duracio de 20-
24 horas. Foram relatados seis a sete episddios num periodo de sete a dez dias. O
fendmeno ocorreu apos uso de valproato de sodio 1500mg/dia e risperidona 6mg/dia.
Apesar de ter havido sofrimento significativo, o paciente ndo relatou o problema ao
médico na época. Descontinuou o tratamento e o priapismo desapareceu ap6s 3-4 dias da
ultima dose. Apds 2 anos, apresentou outro episddio de mania. Diante do historico de
priapismo apds uso de risperidona e valproato, foi iniciado tratamento com litio e
olanzapina. Esta teve sua dose gradualmente reduzida nos seis meses seguintes. Apos 1
ano ¢ meio do inicio do tratamento, o litio foi suspenso apos ter sido detectado
hipotireoidismo. Suspeitando-se que o episdédio de priapismo fosse atribuivel a
risperidona, o valproato de sodio foi reintroduzido, tendo o paciente aderido ao tratamento
por 5 meses, até desenvolver novamente priapismo. O paciente descontinuou o tratamento

e o efeito adverso desapareceu.
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VI. DISCUSSAO

A partir desta revisao foi possivel observar que héa escassos estudos na literatura
sobre TAB e DS. Ha associacdo mais bem estabelecida entre DS e o uso de
psicofarmacos, sobretudo medicacdes antipsicoticas.

Nao ¢ incomum pacientes com TAB estarem em uso de 3 a 4 medicagdes,
incluindo antipsicéticos, os quais sdo frequentemente utilizados no tratamento a longo
prazo. Embora comparaveis ao litio no tratamento da mania aguda, o seu uso apresenta
limitagdes no tratamento de manutencdo. Isso se deve aos seus efeitos adversos, que
incluem sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, ganho de peso, sedacdo e disfunc¢ao
sexual. Estes efeitos podem levar a ndo-adesdo terapéutica e todas as consequéncias
associadas. A literatura traz que maioria dos antipsicéticos causa reducdo da libido e
apresenta efeitos negativos no desejo e func¢ao sexuais e cerca de 39% dos pacientes em
uso dessas drogas referem queixa de interferéncia na fungdo sexual. A hiperprolactinemia
¢ comum com alguns antipsicoticos e pode ter efeitos adversos a curto e longo prazo,
incluindo DS. A DS ¢ frequentemente citada como uma das razdes para descontinuidade
do tratamento (18-20).

O estudo de Nagaraj et al. (2004) (17) traz disfun¢do erétil como tipo de DS mais
frequente, o que ¢ consistente com estudos prévios, como Burke et al. (1994) (21) e
MacDonald et al. (2003) (22). Por outro lado, Knegtering et al. (2003) (23) apresentam o
transtorno do desejo hipoativo como queixa mais frequente. A frequéncia de DS (65,7%),
reducdo da libido (39%), disfuncdo ejaculatéria (18%) e disfungdo do orgasmo (15%)
descritos na populagdo também ¢ compativel com a literatura (22, 24, 25). Estabelecer
associacdes entre o uso de psicofarmacos e alteragdes da libido pode ser dificil, uma vez
que os transtornos psiquidtricos por si s6 podem afetar significativamente o interesse
sexual. A diferenca significativa em relacdo a disfuncao erétil entre antipsicéticos tipicos
e atipicos estudo estd de acordo com Aizenberg et al. (2001) (26) e Wirshing et al. (2002)
(27), mas nao com Hummer et al. (1999) (24), Bobes et al. (2003) (28), MacDonald et al.
(2003) (22) e Wirshing et al. (2002) (27). Todos os estudos foram, contudo, realizados
em pacientes com esquizofrenia. Em relag¢@o ao uso do litio, estudos afirmam que DS ¢
menos frequente entre pacientes em tratamento com litio associado a antipsicoticos do
que em pacientes em monoterapia com os ultimos (Lingjaerde et al, 1987) (25).

Entretanto, no presente estudo, 97% dos pacientes estavam em uso de estabilizadores do
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humor, de modo que ndo ¢ possivel realizar inferéncias quanto a sua atuagao nas DS. As

limitagdes do estudo incluem: (1) totalidade dos pacientes do género masculino; (2)
auséncia de um grupo de pacientes sem tratamento com estabilizadores do humor; (3)
auséncia de um grupo controle.

Olisah et al., 2016 (15) descreveram frequéncia de DS em consonancia com a
literatura (64,3%). Assim como em Nagaraj et al. (2004) (17), disfuncao erétil foi a forma
de DS mais frequente (40,2%), seguida de transtorno do desejo hipoativo e disfun¢do do
orgasmo. A diferenca entre géneros no que tange as formas mais prevalentes de DS, sendo
disfuncdo erétil a DS mais comum em homens e disfun¢do do orgasmo a mais comum
em mulheres, também ¢é observada na literatura (29). Foi constatada associa¢do entre o
uso de antipsicéticos tipicos e disfunc@o erétil em homens e disfun¢do do orgasmo em
homens e mulheres, enquanto o uso de antidepressivos associou-se a disfuncdo do
orgasmo em homens e mulheres, semelhante aos achados em outros estudos (26, 27).

E importante determinar se a DS precede o uso das medicacdes, isto ¢, se estd
associada a episodio depressivo. Tem sido relatada associacdo entre DS e uso de
antidepressivos, como inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina. No TAB, ¢
necessario determinar a necessidade do uso de antidepressivos, pois podem desestabilizar
a doenga (20). O estudo apresenta as seguintes limitacdes: (1) o desenho transversal ndo
permite inferéncia de causalidade; (2) o estudo foi conduzido em um unico centro; (3)
auséncia de um grupo controle compromete a generalizagdo; (4) a analise de DS em
pacientes com TAB estd comprometida devido a baixa representatividade desta
populagdo na amostra.

Poucos casos de hipersexualidade, como observado por Bulbena-Cabré &
Bulbena (2016) (14), tém sido relatados apds tratamento com aripiprazol, embora
comportamentos impulsivos, como jogo patoldgico, tenham sido relatados com maior
frequéncia. A literatura mostra que medicagdes com atividade agonista dopaminérgica
parcial podem causar comportamentos compulsivos, como jogo patoldégico, compras
compulsivas e hipersexualidade. Pacientes com TAB estdo mais susceptiveis a apresentar
estes efeitos adversos do que pacientes que ndo apresentam o transtorno (30). De modo
geral, o aripiprazol ¢ uma escolha segura para o tratamento de TAB e costuma apresentar
menos efeitos adversos do que outros antipsicéticos, como a olanzapina (13).

Previamente ao artigo de Bansal & Gupta. (2013) (13), ndo havia relato na
literatura de priapismo secundario ao uso de valproato de sodio. H4, contudo, relato de
associacdo entre uso de antipsicoticos e priapismo. Cerca de 15-41% de todos os casos de

priapismo sdo induzidos por medicacdo, dos quais 15-26% estdo associados ao uso de
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medicamentos antipsicoticos. O priapismo pode ocorrer a qualquer momento durante o

curso do tratamento, inclusive sem que tenha havido mudanca na dose. O mecanismo de
acdo mais provavel de priapismo induzido por psicotropicos consiste no aumento do tonus
parassimpatico em relagdo ao simpatico, através do bloqueio a-1, que obstrui a drenagem
venosa do corpo cavernoso do pénis (31). A expressao alterada de receptores adrenérgicos
a-1 ou da enzima fosfodiesterase ¢ o possivel mecanismo de agdo responsavel pelo
priapismo induzido por valproato de s6dio. Sabe-se que este inibe a histona desacetilase,
o que altera a expressdo génica regulada por multiplos promotores (32). Embora tenha
sido estabelecida uma relagdo de causalidade, ndo ¢ possivel realizar inferéncias a partir
de um unico caso. Contudo, ¢ importante o conhecimento deste possivel efeito adverso

de um medicamento de primeira linha no tratamento do TAB.
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VII. CONCLUSOES

Disfuncdo sexual ¢ uma queixa frequente entre pacientes com TAB.

Ha caréncia na literatura de estudos sobre a preveléncia de DS nesta populacao.
Sdo necessarios ensaios clinicos para avaliar a associagdo entre estabilizadores do
humor e DS, na medida em que o litio ¢ o tratamento de primeira linha para TAB.
Ha associacdo entre medicagdes antipsicoticas e DS. Disfuncao erétil e transtorno
do desejo hipoativo sdo as queixas mais frequentes.

A investigacdo de queixas sexuais em pacientes em uso de psicofairmacos deve
ser feita de rotina na pratica clinica, sendo DS uma causa importante de redugdo

da qualidade de vida dos pacientes e de abandono terapéutico.
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VIII. SUMMARY

Sexual dysfunction in patients with bipolar affective disorder: a systematic
review. Background: Bipolar affective disorder (BD) is a chronic and prevalent
psychiatric disorder, characterised by periods of depression and periods of abnormally
elevated mood. It is a major cause of disability in the world, and can seriously harm
patients’ quality of life, including sexuality and sexual activity. Aim: To review the
literature to describe an association between sexual dysfunction (SD) and bipolar
affective disorder. Methods: Systematic review in accordance with PRISMA criteria. The
descriptors used were: "Bipolar Disorder" and "Sexual Disorder" or "Sexual
Dysfunction". The search was conducted in LILACS, PubMed and SciELO. The articles
which were published in English, Portuguese or Spanish, and addressed SD in patients
with BD were selected. Results: 132 articles were identified, among which 10 were
selected to complete reading and 4 were included for final analysis. Discussion: SD
frequency in patients with BD is approximately 65%. There is an association between SD
and psychoactive drugs, especially antipsychotic medications. Conclusions: It is

necessary further clinical trials to establish an association between BD and SD.

Keywords: 1. Bipolar disorder; 2. Sexuality; 3. Antipsychotic Agents; 4. Erectile

Dysfunction.
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