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RESUMO

Introducao: A disfungdo se-
xual feminina é uma entidade
multidimensional e multifa-
torial, tanto em sua génese
quanto em sua manutengdo.
Todo individuo tem direito a
uma sexualidade sauddvel
Apesar de limitagées diferen-
tes, ha avancos na drea da
farmacoterapia da disfungdo
sexual feminina. Objetivo:
Realizar uma mini revisdo
do tema. Material e méto-
do: Revisdo bibliogrdfica com
opinido pessoal. Resultado:
Existem enfoques terapéuticos
diferentes, pouco aprovados, a
maioria em inestigagdo. Sdo
incluidos comentdrios sobre
hormonioterapia, terapia va-
soativa, terapia da dor, psi-
cotrdpicos e terapias em de-
senvolvimento. Comentdrios
finais: A terapia farmacoldgi-
ca para a disfungdo sexual fe-
minina é relativamente nova.
Existem poucas drogas apro-
vadas e vdrias linhas de inves-
tigagdo. Cabe lembrar que os
fatores bioldgicos ndo incluem
a importancia da historia de
vida e os aspectos emocionais
do individuo, todavia, a tera-
pia farmacolégica poderia
possibilitar uma abordagem
mais completa. Conhecer

e favorecer as investigagoes
cientificas em relagdo a sexu-
alidade feminina, de modo in-
terdisciplinar, é uma forma de
contribuir para a qualidade
da atengdo nesse aspecto.

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

INTRODUCAO

A disfuncéo sexual feminina
(DSF) é uma entidade multidi-
mensional e multifatorial (fato-
res bio-psico-sociais), tanto em
suia génese COmo em suia manu-
tencio. O impacto que gera na
qualidade de vida do individuo
e sua parceira é inegavel, assim
como ¢ a existéncia da disfun-
c¢éo (Bertolino e Bechara, 2006).

Trés conceitos sdo importantes
antes de qualquer tratamento:

- primeiro, ndo prejudicar;

- segundo, corrigir as alteragoes
associadas a DSF;

- terceiro, tratar de acordo
com as normas da eficicia
clinica e da seguranca far-
macolégica, unindo a melhor
evidéncia cientifica, a experi-
éncia profissional e as expec-
tativas da paciente.
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Os tratamentos para a DSF
podem ser farmacoldgicos ou
psicossexuais (terapia sexual,
psicoterapia, terapia de casal,
educacdo e fisioterapia). Na pra-
tica clinica abordo a disfuncéo
de forma integral, incluo o par-
ceiro, quando necessario. Neste
artigo farei referéncia ao tra-
tamento farmacolégico, uma
area relativamente nova, cujos
varios aspectos ainda estdo em
investigacdo. Na maioria dos
paises existe um arsenal vasto
de drogas nao aprovadas e pou-
cas aprovadas (Fooladi e Davis,
2012). Ha limitagoes financeiras
ededesenhos dosestudos. Dada
a complexidade da sexualidade
feminina e sua disfunc¢ao, néo
é facil encontrar um “endpoint”
claro para extrair conclusoes
validas e clinicamente relevan-
tes. Além disso, na maior parte
das vezes, é dificil chegar a um
diagndstico etioldgico preciso,
sobretudo de causa exclusiva-
mente organica ou psicoldgica.

Estas sdo algumas das restri-
coes da FDA (Food and Drugs
Administration) com respei-

to a aprovacdo das drogas
para o tratamento da DSF
(FDA, 2013):

- eficdcia e seguranca para cada
fase alterada;

- diagnéstico de DSF confiavel;

- excluséo de fatores confuisos;

- avaliacdo do ntiimero de ativi-
dades bem sucedidas e satisfa-
torias, ndo a angustia;

- novos instrumentos para
medicéo;

- 0s achados seréo validos se fo-
rem clinicamente significativos.

De modo didatico abordarei
sucintamente alguns dos se-
guintes tratamentos: hormo-
nioterapia, drogas vasoativas,
terapia psicotropica, terapia
especifica para a dor e drogas
em investigacéo.

HORMONIOS

A evidéncia do papel dos hor-
monios na DSF é controversa.
Embora a relacdo nao seja line-
ar (Basson et al., 2005; Burger e
Papalia, 2006), estudos diversos

Respostas que fazem a diferenca.
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em animais e humanos avalia-
ram algum papel nas fases de
desejo e excitagdo (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.
Sao poucas as drogas aprovadas
para a DSF: estrogénios locais
aprovados para atrofia vulvova-
ginal e dispareunia e adesivos de
testosterona para o desejo sexual
hipoativo (DSH) em mulheres
com menopausa cirtrgica. Toda
a terapéutica com drogas nado
aprovadas deve ser realizada
dentro de protocolos de investi-
gacdo com controle estrito dos
critérios de inclusio/exclusao e
relato de eventos adversos (EAs).

ESTROGENIO-
TERAPIA

Existem formulagoes sistémi-
cas (oral, injetavel, adesivos,
geis) e locais (creme, 6vulos). Se
fosse necessario para tratar sin-
tomas do climatério associados
a DSE seria possivel administrar
o esteroide sistémico (a menor
dose no menor tempo) com
precaucdo para com a mama e
o endométrio. Lembrar-se que
para todo tratamento com es-
trogénio na mulher néo histe-
rectomizada deve-se contrapor
um com progesterona. A tera-
pia estrogénica poderia estimu-
lar a sintese do horménio trans-
portador de esteroides sexuais
e diminuir a testosterona livre.
Nas pacientes histerectomiza-
das, nédo é necessario adicionar
a progesterona ja que ndo ha
risco de cancer endometrial. A
terapia local para a disfuncéo da
exitacéo e a dispareunia é a tini-
caaprovada.
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ANDROGE-
NIOTERAPIA

Em comprimidos, injecdes,
adesivos, cremes ou géis. A
metil-testosterona (oral) nao
esta aprovada e sua aplicacéo,
em pesquisa, deveria ser limi-
tada devido a possibilidade de
toxicidade hepatica. Os pre-
parados locais com testoste-
rona, também nao aprovados,
sdo utilizados para estimular
o crescimento do pelo pubia-
no e aumentar o tamanho do
clitoris. As inje¢oes intramus-
culares (de depdsito), comer-
cializadas para os homens,
embora nao devesse, sdo uti-
lizadas em mulheres, assim
como os géis de testosterona.
O LibiGel apresentou os requi-
sitos para conseguir sua apro-
vacdo pela FDA (NDA - New
Drug Aplication). Trata-se de
um gel de aplicacdo topica, de
dose baixa (300 pg), indicado
para a mulher apds a meno-
pausa com DSH (BioSante,
2012). Ha 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 funcao sexual mostraram
melhora na satisfacdo com a
atividade sexual e diminuicao
da angustia. Os eventos adver-
sos foram leves e relacionados
a irritacdo local do adesivo
(Davis et al., 2006; Kingsberg,
2007). Outros EAs sdo acne,
hirsutismo,  clitoromegalia,
retencao hidrica e alteracéo li-
pidica até um perfil aterogéni-
co. Porém, a FDA observa que
faltam estudos de seguranca a
longo prazo (eventos cardio-
vasculares e mamarios).
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TIBOLONA

A tibolona é um farmaco cujos
metabdlitos tém atividade es-
trogénica, progesteronica e an-
drogénica. Tem sido utilizada
por anos para o tratamento dos
sintomas associados a meno-
pausa. Deve-se tomar algumas
precaucdes no caso de pacien-
tes com risco de ACV (acidente
cérebrovascular), tromboem-
bolismo, tumores estrogeno
dependentes, hipertensao, he-
patopatia, diabete, colelitiase,
enxaqueca, lupus eritematoso
sistémico e ictericia. Os EAs
mais frequentes incluem me-
trorragia, aumento de peso
(18%), hipertensao (10%), hiper-
sensibilidade mamaria (4,6%),
trombose (4,6%) e cefaleia (5%).
Uygur et al. (2005) observaram
que a tibolona 2,5 mg com-
parada com os estrégenos/
acetato de medroxiproges-
terona melhorou o desejo, a
frequéncia 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 pontuacdo
na escala da funcao sexual fe-
minina (FSFI - Female Sexual
Function Index) em pacientes
apds a menopausa com DSF
que receberam tibolona, pos-
sivelmente pelas acoes estro-
génicas e androgénicas (Davis,
2002; Nijland et al., 2008).
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DEHIDROE-
PIANDROSTE-
RONA

Em diversos paises, a dehidroe-
piandrosterona (DHEA), deno-
minada como o “hormonio da
juventude”, é vendida sem re-
ceita médica, como suplemento
dietético, em grande escala. E
conhecida por sua agdo suple-
mentar em pacientes com insu-
ficiéncia adrenal, entretanto,em
mulheres euadrenais, sua acio é
controversa. Esta relacionada a
melhora das funcdes cognitivas,
sexuais e o bem-estar em geral.
Segundo explicacao tedrica, ela
surgiria da conversdo da DHEA
em esteroides sexuais, mesmo
que recentemente tenha sido
sugerida uma agao provavel
sobre 0 eNOS (6xido nitrico
sintase endotelial). Varios es-
tudos epidemioldgicos avaliam
seu uso na populacdo idosa
(Mortola e Yen, 1990; Berr et al.,
1996, Morales et al., 1998; Glei et
al., 2004). Spark (2002) demons-
trou que a administracdo oral
de 50 mg/dia de DHEA aumen-
ta, na mulher ou no homem, a
producédo de andrégenos. Essa
diferenca de género foi estuda-
da por Bloch et al. (2013) que
compararam a administracdo
de 100mg/dia de DHEA em 27
mulheres apds a menopausa vs
homens, ambos com DSH, e ob-
servaram que o efeito benéfico
s6 se manifestou nas mulheres.
Naquelas com insuficiéncia
adrenal, a administracdo de
DHEA aumentou as fantasias
sexuais e a sensacdo de bem-
-estar geral e em quem tinha
mais de 70 anos, a satisfacao se-
xual e a libido (Spark, 2002). Em
2007, a Cochrane publicou uma
revisdo sobre a seguranca (a nédo
eficacia sobre a sexualidade) e
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concluiu que ela era bem to-
lerada, sem eventos adversos
significativos, embora se de-
veria avaliar sua seguranca a
longo prazo (Huppert e van
Niekerk, 2007). Estudos fase 3
avaliam o uso de dvulos intra-
vaginais de DHEA (Labrie et
al., 2009).

DROGAS VA-
SOATIVAS
(SILDENAFI-
LA, TADALA-
FILA, VAR-
DENAFILA)

A sildenafila é um farmaco fa-
cilitador da resposta vascular
do musculo erétil. O estimulo
sexual induz a liberagao de 6xi-
do nitrico (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 acimulo de GMPc a
fim de facilitar e manter o rela-
xamento muscular (Park ef al.,
1998). No clitoris, nas glandu-
las de Skene e na vagina exis-
te PDE5 (DAmati et al, 2002).
Em um estudo randomizado,
duplo-cego, cruzado e contro-
lado com placebo, Bechara et al.
(2002) estudaram oito pacientes
comdisfuncéo daexcitacdoedo
orgasmo. Observaram melhora
subjetiva nas sensacgoes clitore-
anas e maior indice de satisfa-
céo global logo ap6s a adminis-
tracdo de 100mg de sildenafila.
Outros estudos demonstraram
eficacia similar na DSF asso-
ciada a histerectomia (Berman
et al, 2000), ou disfuncio da

excitacdo (Berman et al., 2001,
2003). Os estudos com vardena-
fila e tadalafila em mulheres sao
anedoéticos. Uma revisio recen-
te chegou a concluséo de que a
falta de eficacia dessas drogas
seria atribuivel as diferencas de
género (Chivers e Rosen, 2010).
Um estudo mais recente, reali-
zado com animais, demonstrou
que o sistema AMPc/PDE4 tem
um papel funcional tdo impor-
tante como o ON/GMPc/
PDE5 na resposta neurovas-
cular da fémea, ja que a ini-
bicdo da PDE4 com rolipram
induziu maior resposta vas-
cular do que com a sildenafila
(Castiglione et al., 2013).

DISPOSITIVO
A VACUO

O EROS CTD?, tnico aprovado
pela FDA, demonstrou sua efi-
cacia ao melhorar a satisfacdo
de mulheres com DSF (Billups
et al., 2001;Billups, 2002) e tem
um lugar particular para pa-
cientes irradiadas por cancer
cervical. Munarriz et al. (2003)
observaram un aumento signi-
ficativo do diametro clitoridia-
no e nos parametros vasculares.

GEL DE PROS-
TAGLANDINA
PGET (AL-
PROSTADIL)

A PGE1 é uma droga vasoati-
va que atuaria na melhora da
tumescéncia genital e na sen-
sibilidade aferente (Bechara et
al, 2001). A avaliacdo da res-
posta vascular clitoridiana com
Doppler (VPS - velocidade pico
sistolica e VFD - velocidade
de fim de diastole) em 18 mu-
lheres pré e pds-aplicacdo de
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alprostadil mostrou diferencas
significativas. Todas referiram
tumescéncia labial e clitoridia-
na (Becher et al., 2001). Bechara
et al. (2003) avaliaram pacientes
com falta de lubrificacdo ou
anorgasmia (menor VPS e VFD
basal). Esses indices melhora-
ram depois da aplicacdo topica
de alprostadil. No estudo de
Goldstein et al. (2012), a aplica-
¢éo topica de gel de alprostadil a
0,4% melhorou o FSFL

PSICOTROPI-
CO BUPRO-
PION

E um antidepressivo, inibidor
da recaptacdo de dopamina e
noradrenalina, sem os efeitos
desfavoraveis sobre a resposta
sexual que possuem os anti-
depressivos do tipo triciclicos
ou inibidores da recaptagao 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-
binacéo melhorou o desejo e a
lubrificagdo. Apesar de haver
sido demonstrada sua eficacia
em pacientes ndo depressivas
com DSH, o bupropion néo esta
aprovado para essa entidade
(Segraves et al., 2001).

TERAPIAS
ESPECIFICAS
DA DOR

Esta é uma area muito interes-
sante, na qual encontramos
fatores organicos para tratar:
candidiase recorrente, trico-
moniase, herpes, endometriose,
cicatrizes retraidas, bloqueio do
nervo pudendo, liquen escle-
roatréfico, e etc. A dor deve ser
interpretada dentro do conceito
de “dor total” (emocional, espi-
ritual, fisica e social). O foco do
tratamento inclui piso pelviano,
mucosa e sistema nervoso. Os
tratamentos vao desde medidas
higiénico-dietéticas até antiepi-
lépticos para dores neuropati-
cas (gabapentina, pregabalina,

17



carbamacepina), antidepressi-
vos (amitriptilina), antibiéticos,
hormonios, lubrificantes, imu-
nomoduladores,  fisioterapia,
biofeedback, entre outras. Todos
esses tratamentos merecem um

artigo a parte.

EMINVESTI-
GACAQO:
Drogas Duais

A patogénese da DSH pode-
ria dever-se a um mecanismo
dual, um sistema cerebral pou-
co sensivel a estimulos sexuais
ou a um aumento da atividade
inibitéria. Ha alguns anos, in-
vestigadores da mesma equipe
que desenvolveu a combinagao
de drogas Lybrido/s publicaram
que a testosterona sublingual
aumentou a sensibilidade do
sistema nervoso central a es-
timulos sexuais, embora esse
efeito podia depender do estado
motivacional da mulher. Se ela
era propensa a inibicao sexual,
poderia fortalecer o mecanismo
inibitério (Tuiten et al, 2002;
van Honk et al,, 2004; van Rooij
et al, 2012). Em um segundo
estudo desenvolveram uma se-
gunda hipétese na qual a acao
de um agonista do receptor de
5-hidroxitriptamina (5 HT1)
poderia reduzir a menciona-
da inibicdo mediada pelo cor-
tex pré-frontal. Ja vimos que a
acdo dos inibidores de PDE5
requer o estimulo sexual pré-
vio no cérebro. Assim, a com-
binagdo  andrégeno+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
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primeiro seria utilizado em
mulheres com DSH, possivel-
mente secunddrio a hipossen-
sibilidade central a estimulos
sexuais, e o segundo estaria
indicado para mulheres com
aumento da inibicdo sexual
(van Rooij et al., 2013).

Flilbanserina

A flibanserina, um ago-
nista 5-HT1A, antagonis-
ta 5-HT@A, com alguma
acdo sobre os receptores
DA4, inicialmente, foi in-
vestigada como antide-
pressivo. A hipdtese de um
papel sobre a area do de-
sejo sexual se fundamen-
ta na modulacdo em areas
seletivas do cérebro, do
sistema estimulatdrio (no-
repinefrina, dopamina) e
do inibitério (serotonina)
da resposta sexual femini-
na (Marazziti et al., 2002).
A flibanserina modularia
o tono serotoninérgico-
-dopaminérgico favorecen-
do o equilibrio até chegar
a uma resposta sexual po-
sitiva (Allers et al., 2010).
Os estudos BOUQUET in-
cluiram mais de 5.000 mu-
lheres em pré-menopausa
com DSH e, no lado euro-
peu, a flibanserina 100mg/
dia melhorou o nimero de
eventos sexuais satisfato-
rios; o FDA nao a aprovou
(FDA, 2010). A Boehringer
descontinuou os estudos,
todavia, em 2013, a Sprout
Pharmaceutical solicitou a
aprovacao depois do estudo
de Katz et al. (2013) o qual
demonstrou que a flibanse-
rina melhorava o desejo se-
xual e diminuia a angustia
relacionada a disfuncao.
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Apomorfina

A apomorfina, agonista do-
paminérgico investigado para
a disfuncdo da excitacao,
era comercializado via oral/
sublingual, contudo, em al-
guns paises foi descontinua-
da. Nunca foi aprovada para
a disfuncao sexual feminina.
Os resultados ndo sdo con-
cludentes. Um estudo ran-
domizado, cruzado, com 24
mulheres em pré-menopausa
com anorgasmia, avaliou a
resposta objetiva (doppler
clitorideo) e subjetiva pré e
poés-apomorfina vs placebo.
Observou-se melhora na VPS
(velocidade pico sistdlica) e na
lubrificacdo com apomorfina
(Bechara et al., 2004).

Qutros

Bremelanotide (agonista
MSH,PT-141), ocitocina, ago-
nistas VIP (peptideo intesti-
nal vasoativo), doadores de
6xido nitrico.

COMENTA-
RIOS FINAIS

O tratamento farmacoldgico
da disfuncéao sexual feminina é
relativamente “jovem” e a maior
parte se encontra em fase de
investigacdo. Avangos nos de-
terminantes da sexualidade
feminina e sua disfuncéo abri-
riam portas para a investigacdo
de farmacos mais orientados a
etiologia. Entretanto, h4 varias
consideracoes a serem feitas:

- a DSF é complexa e multi-
fatorial;

- em algumas DSFs a etiolo-
gia organica é mais clara que
em outras. Porém, os aspectos

NUMERO 02

emocionais devem ser avalia-
dos antes do inicio de qualquer
tratamento farmacoldgico;

- ter precaucdo ao extrapolar os
dados de estudos pré-clinicos
(animais, .) ou assumir teo-
rias de modelos utilizados
para os homens;

- registrar nossas observa-
¢cOes para orientar estudos
de investigacao;

- abordar o parceiro, quan-
do necessario, trds um valor
substancial.

Lembrar que a disfuncao se-
xual feminina tem alta pre-
valéncia e gera aflicio em um
individuo que tem direito a
gozar da saide sexual.

O Programa Nacional de
Satde Sexual e Procriacdo
Responsavel do Ministério
da Saide da Republica
Argentina diz:

“... Direito a Satide compreende
a Saude Sexual, que inclui a pos-
sibilidade de desenvolver uma
vida sexual gratificante e sem
coercdo... Baseia-se na autono-
mia de todas as pessoas para es-
colher individual e liviemente...

Promove-se o “Conselho” em
Sauide Sexual e Reprodutiva
nos servicos de satude publica
de todo o pais... acesso gratuito
ao atendimento de qualidade
que contribua a autonomia e a
tomada de decisdes na questio
da satide sexual e reprodutiva.”

Conhecer e favorecer as inves-
tigacoes cientificas em sexuali-
dade feminina, de forma inter-
disciplina;, é uma maneira de
contribuir para a qualidade da
atencio nesse aspecto.
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