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Introdução: A disfunção se-
xual feminina é uma entidade 
multidimensional e multifa-
torial, tanto em sua gênese 
quanto em sua manutenção. 
Todo indivíduo tem direito a 
uma sexualidade saudável. 
Apesar de limitações diferen-
tes, há avanços na área da 
farmacoterapia da disfunção 
sexual feminina. Objetivo: 
Realizar uma mini revisão 
do tema. Material e méto-
do: Revisão bibliográfica com 
opinião pessoal. Resultado: 
Existem enfoques terapêuticos 
diferentes, pouco aprovados, a 
maioria em inestigação. São 
incluídos comentários sobre 
hormonioterapia, terapia va-
soativa, terapia da dor, psi-
cotrópicos e terapias em de-
senvolvimento. Comentários 
finais: A terapia farmacológi-
ca para a disfunção sexual fe-
minina é relativamente nova. 
Existem poucas drogas apro-
vadas e várias linhas de inves-
tigação. Cabe lembrar que os 
fatores biológicos não incluem 
a importância da história de 
vida e os aspectos emocionais 
do indivíduo, todavia, a tera-
pia farmacológica poderia 
possibilitar uma abordagem 
mais completa. Conhecer 

e favorecer as investigações 
científicas em relação à sexu-
alidade feminina, de modo in-
terdisciplinar, é uma forma de 
contribuir para a qualidade 
da atenção nesse aspecto.

Palavras-chave: disfunção se-
xual feminina; tratamento far-
macológico; hormonioterapia;  
terapia vasoativa; novas drogas.

Os tratamentos para a DSF 
podem ser farmacológicos ou 
psicossexuais (terapia sexual, 
psicoterapia, terapia de casal, 
educação e fisioterapia). Na prá-
tica clínica abordo a disfunção 
de forma integral, incluo o par-
ceiro, quando necessário. Neste 
artigo farei referência ao tra-
tamento farmacológico, uma 
área relativamente nova, cujos 
vários aspectos ainda estão em 
investigação. Na maioria dos 
países existe um arsenal vasto 
de drogas não aprovadas e pou-
cas aprovadas (Fooladi e Davis, 
2012). Há limitações financeiras 
e de desenhos dos estudos. Dada 
à complexidade da sexualidade 
feminina e sua disfunção, não 
é fácil encontrar um “endpoint” 
claro para extrair conclusões 
válidas e clinicamente relevan-
tes. Além disso, na maior parte 
das vezes, é difícil chegar a um 
diagnóstico etiológico preciso, 
sobretudo de causa exclusiva-
mente orgânica ou psicológica.

Estas são algumas das restri-
ções da FDA (Food and Drugs 
Administration) com respei-

to à aprovação das drogas 
para o tratamento da DSF 
(FDA, 2013):
• eficácia e segurança para cada 
fase alterada;
• diagnóstico de DSF confiável;
• exclusão de fatores confusos;
• avaliação do número de ativi-
dades bem sucedidas e satisfa-
tórias, não a angústia;
• novos instrumentos para 
medição;
• os achados serão válidos se fo-
rem clinicamente significativos.

De modo didático abordarei 
sucintamente alguns dos se-
guintes tratamentos: hormo-
nioterapia, drogas vasoativas, 
terapia psicotrópica, terapia 
específica para a dor e drogas 
em investigação.

A disfunção sexual feminina 
(DSF) é uma entidade multidi-
mensional e multifatorial (fato-
res bio-psico-sociais), tanto em 
sua gênese como em sua manu-
tenção. O impacto que gera na 
qualidade de vida do indivíduo 
e sua parceira é inegável, assim 
como é a existência da disfun-
ção (Bertolino e Bechara, 2006).

Três conceitos são importantes 
antes de qualquer tratamento:
• primeiro, não prejudicar;
• segundo, corrigir as alterações 
associadas à DSF;
• terceiro, tratar de acordo 
com as normas da eficácia 
clínica e da segurança far-
macológica, unindo a melhor 
evidência científica, a experi-
ência profissional e as expec-
tativas da paciente.

A evidência do papel dos hor-
mônios na DSF é controversa. 
Embora a relação não seja line-
ar (Basson et al., 2005; Burger e 
Papalia, 2006), estudos diversos 
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ESTROGÊNIO-
TERAPIA

em animais e humanos avalia-
ram algum papel nas fases de 
desejo e excitação (Guay, 2001; 
Park et al., 2001; Guay e Jacobson, 
2002; Traish et al., 2002; Bolour 
e Braunstein, 2005). Quando 
correspondente, o tratamento 
hormonal deve ser adequada-
mente indicado e monitorizado. 
São poucas as drogas aprovadas 
para a DSF: estrogênios locais 
aprovados para atrofia vulvova-
ginal e dispareunia e adesivos de 
testosterona para o desejo sexual 
hipoativo (DSH) em mulheres 
com menopausa cirúrgica. Toda 
a terapêutica com drogas não 
aprovadas deve ser realizada 
dentro de protocolos de investi-
gação com controle estrito dos 
critérios de inclusão/exclusão e 
relato de eventos adversos (EAs).

Existem formulações sistêmi-
cas (oral, injetável, adesivos, 
geis) e locais (creme, óvulos). Se 
fosse necessário para tratar sin-
tomas do climatério associados 
à DSF, seria possível administrar 
o esteroide sistêmico (a menor 
dose no menor tempo) com 
precaução para com a mama e 
o endométrio. Lembrar-se que 
para todo tratamento com es-
trogênio na mulher não histe-
rectomizada deve-se contrapor 
um com progesterona. A tera-
pia estrogênica poderia estimu-
lar a síntese do hormônio trans-
portador de esteroides sexuais 
e diminuir a testosterona livre. 
Nas pacientes histerectomiza-
das, não é necessário adicionar 
a progesterona já que não há 
risco de câncer endometrial. A 
terapia local para a disfunção da 
exitação e a dispareunia é a úni-
ca aprovada.

Em comprimidos, injeções, 
adesivos, cremes ou géis. A 
metil-testosterona (oral) não 
está aprovada e sua aplicação, 
em pesquisa, deveria ser limi-
tada devido à possibilidade de 
toxicidade hepática. Os pre-
parados locais com testoste-
rona, também não aprovados, 
são utilizados para estimular 
o crescimento do pelo pubia-
no e aumentar o tamanho do 
clítoris. As injeções intramus-
culares (de depósito), comer-
cializadas para os homens, 
embora não devesse, são uti-
lizadas em mulheres, assim 
como os géis de testosterona. 
O LibiGel apresentou os requi-
sitos para conseguir sua apro-
vação pela FDA (NDA – New 
Drug Aplication). Trata-se de 
um gel de aplicação tópica, de 
dose baixa (300 µg), indicado 
para a mulher após a meno-
pausa com DSH (BioSante, 
2012). Há poucos anos, na 
Europa (EMEA – European 
Medicines Agency), foram 
aprovados os adesivos de tes-
tosterona 300mcv/dia. Os es-
tudos que avaliaram o papel 
da testosterona transdérmica 
na função sexual mostraram 
melhora na satisfação com a 
atividade sexual e diminuição 
da angústia. Os eventos adver-
sos foram leves e relacionados 
à irritação local do adesivo 
(Davis et al., 2006; Kingsberg, 
2007). Outros EAs são acne, 
hirsutismo, clitoromegalia, 
retenção hídrica e alteração li-
pídica até um perfil aterogêni-
co. Porém, a FDA observa que 
faltam estudos de segurança a 
longo prazo (eventos cardio-
vasculares e mamários).

ANDROGÊ-
NIOTERAPIA

DEHIDROE-
PIANDROSTE-
RONA

TIBOLONA

A tibolona é um fármaco cujos 
metabólitos têm atividade es-
trogênica, progesterônica e an-
drogênica. Tem sido utilizada 
por anos para o tratamento dos 
sintomas associados à meno-
pausa. Deve-se tomar algumas 
precauções no caso de pacien-
tes com risco de ACV (acidente 
cérebrovascular), tromboem-
bolismo, tumores estrógeno 
dependentes, hipertensão, he-
patopatia, diabete, colelitíase, 
enxaqueca, lupus eritematoso 
sistêmico e icterícia. Os EAs 
mais frequentes incluem me-
trorragia, aumento de peso 
(18%), hipertensão (10%), hiper-
sensibilidade mamária (4,6%), 
trombose (4,6%) e cefaleia (5%). 
Uygur et al. (2005) observaram 
que a tibolona 2,5 mg com-
parada com os estrógenos/
acetato de medroxiproges-
terona melhorou o desejo, a 
frequência do coito e a secura 
vaginal. O estudo LISA (Livial 
International Study in Sexual 
Arousal Disorders) compa-
rou a tibolona vs E2/NETA 
(estradiol (E2)/noretisterona) 
e observou maior pontuação 
na escala da função sexual fe-
minina (FSFI – Female Sexual 
Function Index) em pacientes 
após a menopausa com DSF 
que receberam tibolona, pos-
sivelmente pelas ações estro-
gênicas e androgênicas (Davis, 
2002; Nijland et al., 2008).

Em diversos países, a dehidroe-
piandrosterona (DHEA), deno-
minada como o “hormônio da 
juventude”, é vendida sem re-
ceita médica, como suplemento 
dietético, em grande escala. É 
conhecida por sua ação suple-
mentar em pacientes com insu-
ficiência adrenal, entretanto, em 
mulheres euadrenais, sua ação é 
controversa. Está relacionada à 
melhora das funções cognitivas, 
sexuais e o bem-estar em geral. 
Segundo explicação teórica, ela 
surgiria da conversão da DHEA 
em esteroides sexuais, mesmo 
que recentemente tenha sido 
sugerida uma ação provável 
sobre o eNOS (óxido nítrico 
sintase endotelial). Vários es-
tudos epidemiológicos avaliam 
seu uso na população idosa 
(Mortola e Yen, 1990; Berr et al., 
1996, Morales et al., 1998; Glei et 
al., 2004). Spark (2002) demons-
trou que a administração oral 
de 50 mg/dia de DHEA aumen-
ta, na mulher ou no homem, a 
produção de andrógenos. Essa 
diferença de gênero foi estuda-
da por Bloch et al. (2013) que 
compararam a administração 
de 100mg/dia de DHEA em 27 
mulheres após a menopausa vs 
homens, ambos com DSH, e ob-
servaram que o efeito benéfico 
só se manifestou nas mulheres. 
Naquelas com insuficiência 
adrenal, a administração de 
DHEA aumentou as fantasias 
sexuais e a sensação de bem-
-estar geral e em quem tinha 
mais de 70 anos, a satisfação se-
xual e a libido (Spark, 2002). Em 
2007, a Cochrane publicou uma 
revisão sobre a segurança (a não 
eficácia sobre a sexualidade) e 
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DROGAS VA-
SOATIVAS 
(SILDENAFI-
LA, TADALA-
FILA, VAR-
DENAFILA)

DISPOSITIVO 
A VÁCUO

GEL DE PROS-
TAGLANDINA 
PGE1 (AL-
PROSTADIL)

PSICOTRÓPI-
CO BUPRO-
PION

TERAPIAS 
ESPECÍFICAS 
DA DOR

concluiu que ela era bem to-
lerada, sem eventos adversos 
significativos, embora se de-
veria avaliar sua segurança a 
longo prazo (Huppert e van 
Niekerk, 2007). Estudos fase 3 
avaliam o uso de óvulos intra-
vaginais de DHEA (Labrie et 
al., 2009).

excitação (Berman et al., 2001, 
2003). Os estudos com vardena-
fila e tadalafila em mulheres são 
anedóticos. Uma revisão recen-
te chegou à conclusão de que a 
falta de eficácia dessas drogas 
seria atribuível às diferenças de 
gênero (Chivers e Rosen, 2010). 
Um estudo mais recente, reali-
zado com animais, demonstrou 
que o sistema AMPc/PDE4 tem 
um papel funcional tão impor-
tante como o ON/GMPc/
PDE5 na resposta neurovas-
cular da fêmea, já que a ini-
bição da PDE4 com rolipram 
induziu maior resposta vas-
cular do que com a sildenafila 
(Castiglione et al., 2013).

A sildenafila é um fármaco fa-
cilitador da resposta vascular 
do músculo erétil. O estímulo 
sexual induz à liberação de óxi-
do nítrico (ON), esse estimula 
a enzima guanilatociclase que 
converte a GTP em GMPc, me-
diador final da resposta de rela-
xamento muscular cavernoso. 
O GMPc se degrada pela enzi-
ma fosfodiesterase 5 (PDE5). A 
sildenafila, vardenafila e tadala-
fila bloqueiam essa enzima para 
provocar o acúmulo de GMPc a 
fim de facilitar e manter o rela-
xamento muscular (Park et al., 
1998). No clítoris, nas glându-
las de Skene e na vagina exis-
te PDE5 (D’Amati et al., 2002). 
Em um estudo randomizado, 
duplo-cego, cruzado e contro-
lado com placebo, Bechara et al. 
(2002) estudaram oito pacientes 
com disfunção da excitação e do 
orgasmo. Observaram melhora 
subjetiva nas sensações clitore-
anas e maior índice de satisfa-
ção global logo após a adminis-
tração de 100mg de sildenafila. 
Outros estudos demonstraram 
eficácia similar na DSF asso-
ciada à histerectomia (Berman 
et al., 2000), ou disfunção da 

O EROS CTD®, único aprovado 
pela FDA, demonstrou sua efi-
cácia ao melhorar a satisfação 
de mulheres com DSF (Billups 
et al., 2001;Billups, 2002) e tem 
um lugar particular para pa-
cientes irradiadas por câncer 
cervical. Munarriz et al. (2003) 
observaram un aumento signi-
ficativo do diâmetro clitoridia-
no e nos parâmetros vasculares.

A PGE1 é uma droga vasoati-
va que atuaria na melhora da 
tumescência genital e na sen-
sibilidade aferente (Bechara et 
al., 2001). A avaliação da res-
posta vascular clitoridiana com 
Doppler (VPS – velocidade pico 
sistólica e VFD – velocidade 
de fim de diástole) em 18 mu-
lheres pré e pós-aplicação de 

alprostadil mostrou diferenças 
significativas. Todas referiram 
tumescência labial e clitoridia-
na (Becher et al., 2001). Bechara 
et al. (2003) avaliaram pacientes 
com falta de lubrificação ou 
anorgasmia (menor VPS e VFD 
basal). Esses índices melhora-
ram depois da aplicação tópica 
de alprostadil. No estudo de 
Goldstein et al. (2012), a aplica-
ção tópica de gel de alprostadil a 
0,4% melhorou o FSFI.

É um antidepressivo, inibidor 
da recaptação de dopamina e 
noradrenalina, sem os efeitos 
desfavoráveis sobre a resposta 
sexual que possuem os anti-
depressivos do tipo tricíclicos 
ou inibidores da recaptação de 
serotonina (IRSS). Safarinejad 
(2011) avalia agregar bupropion 
150mg/bid/12 semanas em pa-
cientes com DSF associada aos 

IRSS e conclui que essa com-
binação melhorou o desejo e a 
lubrificação. Apesar de haver 
sido demonstrada sua eficácia 
em pacientes não depressivas 
com DSH, o bupropion não está 
aprovado para essa entidade 
(Segraves et al., 2001).

Esta é uma área muito interes-
sante, na qual encontramos 
fatores orgânicos para tratar: 
candidíase recorrente, trico-
moníase, herpes, endometriose, 
cicatrizes retraídas, bloqueio do 
nervo pudendo, líquen escle-
roatrófico, e etc. A dor deve ser 
interpretada dentro do conceito 
de “dor total” (emocional, espi-
ritual, física e social). O foco do 
tratamento inclui piso pelviano, 
mucosa e sistema nervoso. Os 
tratamentos vão desde medidas 
higiênico-dietéticas até antiepi-
lépticos para dores neuropáti-
cas (gabapentina, pregabalina, 
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carbamacepina), antidepressi-
vos (amitriptilina), antibióticos, 
hormônios, lubrificantes, imu-
nomoduladores, fisioterapia, 
biofeedback, entre outras. Todos 
esses tratamentos merecem um 
artigo a parte.

A patogênese da DSH pode-
ria dever-se a um mecanismo 
dual, um sistema cerebral pou-
co sensível a estímulos sexuais 
ou a um aumento da atividade 
inibitória. Há alguns anos, in-
vestigadores da mesma equipe 
que desenvolveu a combinação 
de drogas Lybrido/s publicaram 
que a testosterona sublingual 
aumentou a sensibilidade do 
sistema nervoso central a es-
tímulos sexuais, embora esse 
efeito podia depender do estado 
motivacional da mulher. Se ela 
era propensa à inibição sexual, 
poderia fortalecer o mecanismo 
inibitório (Tuiten et al., 2002; 
van Honk et al., 2004; van Rooij 
et al., 2012). Em um segundo 
estudo desenvolveram uma se-
gunda hipótese na qual a ação 
de um agonista do receptor de 
5-hidroxitriptamina (5 HT1) 
poderia reduzir a menciona-
da inibição mediada pelo cór-
tex pré-frontal. Já vimos que a 
ação dos inibidores de PDE5 
requer o estímulo sexual pré-
vio no cérebro. Assim, a com-
binação andrógeno+inibidor 
de PDE5 poderia favorecer a 
resposta sexual. Desta forma 
surgem Lybrido (testosterona + 
inibidor de PDE5) (Poels et al., 
2013) e Lybridos (testosterona 
+ agonista 5 HT1r – buspiro-
na) (Bloemers et al., 2013). O 

EM INVESTI-
GAÇÃO:
Drogas Duais

primeiro seria utilizado em 
mulheres com DSH, possivel-
mente secundário à hipossen-
sibilidade central a estímulos 
sexuais, e o segundo estaria 
indicado para mulheres com 
aumento da inibição sexual 
(van Rooij et al., 2013).

A flibanserina, um ago-
nista 5-HT1A, antagonis-
ta 5-HT@A, com alguma 
ação sobre os receptores 
DA4, inicialmente, foi in-
vestigada como antide-
pressivo. A hipótese de um 
papel sobre a área do de-
sejo sexual se fundamen-
ta na modulação em áreas 
seletivas do cérebro, do 
sistema estimulatório (no-
repinefrina, dopamina) e 
do inibitório (serotonina) 
da resposta sexual femini-
na (Marazziti et al., 2002). 
A flibanserina modularia 
o tono serotoninérgico-
-dopaminérgico favorecen-
do o equilíbrio até chegar 
a uma resposta sexual po-
sitiva (Allers et al., 2010). 
Os estudos BOUQUET in-
cluíram mais de 5.000 mu-
lheres em pré-menopausa 
com DSH e, no lado euro-
peu, a flibanserina 100mg/
dia melhorou o número de 
eventos sexuais satisfató-
rios; o FDA não a aprovou 
(FDA, 2010). A Boehringer 
descontinuou os estudos, 
todavia, em 2013, a Sprout 
Pharmaceutical solicitou a 
aprovação depois do estudo 
de Katz et al. (2013) o qual 
demonstrou que a flibanse-
rina melhorava o desejo se-
xual e diminuia a angústia 
relacionada à disfunção. 

Flibanserina

Apomorfina

Outros

COMENTÁ-
RIOS FINAIS

A apomorfina, agonista do-
paminérgico investigado para 
a disfunção da excitação, 
era comercializado via oral/
sublingual, contudo, em al-
guns países foi descontinua-
da. Nunca foi aprovada para 
a disfunção sexual feminina. 
Os resultados não são con-
cludentes. Um estudo ran-
domizado, cruzado, com 24 
mulheres em pré-menopausa 
com anorgasmia, avaliou a 
resposta objetiva (doppler 
clitorídeo) e subjetiva pré e 
pós-apomorfina vs placebo. 
Observou-se melhora na VPS 
(velocidade pico sistólica) e na 
lubrificação com apomorfina 
(Bechara et al., 2004).

Bremelanotide (agonista 
MSH,PT-141), ocitocina, ago-
nistas VIP (peptídeo intesti-
nal vasoativo), doadores de 
óxido nítrico.

O tratamento farmacológico 
da disfunção sexual feminina é 
relativamente “jovem” e a maior 
parte se encontra em fase de 
investigação. Avanços nos de-
terminantes da sexualidade 
feminina e sua disfunção abri-
riam portas para a investigação 
de fármacos mais orientados à 
etiologia. Entretanto, há várias 
considerações a serem feitas:
• a DSF é complexa e multi-
fatorial;
• em algumas DSFs a etiolo-
gia orgânica é mais clara que 
em outras. Porém, os aspectos 

emocionais devem ser avalia-
dos antes do início de qualquer 
tratamento farmacológico;
• ter precaução ao extrapolar os 
dados de estudos pré-clínicos 
(animais, .) ou assumir teo-
rias de modelos utilizados 
para os homens;
• registrar nossas observa-
ções para orientar estudos 
de investigação;
• abordar o parceiro, quan-
do necessário, trás um valor 
substancial.

Lembrar que a disfunção se-
xual feminina tem alta pre-
valência e gera aflição em um 
indivíduo que tem direito a 
gozar da saúde sexual.

O Programa Nacional de 
Saúde Sexual e Procriação 
Responsável do Ministério 
da Saúde da República 
Argentina diz:

“… Direito à Saúde compreende 
a Saúde Sexual, que inclui a pos-
sibilidade de desenvolver uma 
vida sexual gratificante e sem 
coerção… Baseia-se na autono-
mia de todas as pessoas para es-
colher individual e livremente…

Promove-se o “Conselho” em 
Saúde Sexual e Reprodutiva 
nos serviços de saúde pública 
de todo o país… acesso gratuito 
ao atendimento de qualidade 
que contribua à autonomia e à 
tomada de decisões na questão 
da saúde sexual e reprodutiva.”

Conhecer e favorecer as inves-
tigações científicas em sexuali-
dade feminina, de forma inter-
disciplinar, é uma maneira de 
contribuir para a qualidade da 
atenção nesse aspecto. 
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