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APRESENTACAO

Apresentamos a colecdo “Ciéncias da Saude: Politicas Publicas, Assisténcia e
Gestao”, que reune trabalhos cientificos relevantes das mais diversas areas da Ciéncia
da Saude. A colegéo divide-se em dois volumes, em que o objetivo central foi apresentar
de forma categorizada e clara estudos desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e
pesquisa nacionais e internacionais.

O primeiro volume traz estudos relacionados a assisténcia em satde com abordagem
do uso correto dos medicamentos, com uma discusséo relevante sobre a automedicacao
e adesao ao tratamento, bem como da importancia de uma abordagem interprofissional;
uso de fitoterapicos; alimentagao saudavel; segurancga do paciente e qualidade do cuidado;
assisténcia em satde no domicilio e uso de ferramentas para avaliacdo em saude.

O segundo volume reline variados estudos que abordam tematicas que continuam
atuais e sensiveis as politicas publicas e para uma melhor gestao em saude. Dentre algumas
discussOes, tem-se a violéncia contra a mulher e a necessidade do empoderamento
feminino, bem como da adequada assisténcia as vitimas; questdes psicossociais; 0 uso
de tecnologias em salde; abordagem de doencgas negligenciadas; qualidade da agua
e de alimentos consumidos pela populacdo; a importancia da auditoria em salide, do
planejamento estratégico e da importancia da capacitagao profissional para o exercicio da
gestao em saude.

Espera-se que os trabalhos cientificos apresentados possam servir de base para
uma melhor assisténcia, gestdo em saude e desenvolvimento de politicas publicas mais
efetivas. Nesse sentido, a Atena Editora se destaca por possuir a estrutura capaz de
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e
divulguem seus resultados.

Marcus Fernando da Silva Praxedes
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RESUMO: O desejo sexual, como fase importante
do ciclo de resposta sexual feminina, trouxe um
novo conceito, sendo ele agora ciclico, onde
postula-se que cada fase estimula a proxima e
¢é estimulada pela anterior, em vez da sequéncia
linear e progressiva (desejo, excitagédo, orgasmo
e resolucdo). A compreensdo dos aspectos
biopsicossociais que interferem na saude sexual,
juntamente com os avangos das neurociéncias
para o estudo da neurobiologia da sexualidade
e farmacologia, contribuem para a promocéo,
prevencéo e tratamento das disfungbes sexuais,
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ADMINISTRATION (FDA)

em especial do desejo sexual hipoativo. O
Desejo Sexual Hipoativo é o transtorno sexual
mais comum relatado por mulheres, trazendo
consequéncias negativas para a saude psiquica
e integracdo social. O conhecimento da influéncia
neuromoduladora com vias excitatorias e
inibitérias para a resposta sexual impulsionou
a busca por farmacos que pudessem modificar
comportamentos indesejados, como o desejo
hipoativo. Com base nesses estudos das vias
neuronais responsaveis pela resposta sexual,
foram desenvolvidas duas drogas que ja séo
aprovadas nos EUA, pelo FDA, para uso nas
mulheres no menacme com Desejo Sexual
Hipoativo. At¢ o0 momento somente essas duas
drogas foram aprovadas.
PALAVRAS-CHAVE:

Medicamentos. FDA.

Desejo sexual.

PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF
HYPOACTIVE FEMALE SEXUAL DESIRE:
MEDICINES APPROVED BY THE FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION (FDA)

ABSTRACT: Sexual desire, as an important
phase of the female sexual response cycle,
brought a new concept, which is now cyclic,
where it is postulated that each phase stimulates
the next and is stimulated by the previous one,
instead of the linear and progressive sequence
(desire, excitement, orgasm and resolution).
Understanding the biopsychosocial aspects that
affect sexual health, together with advances in
neuroscience for the study of the neurobiology
of sexuality and pharmacology, contribute to the
promotion, prevention and treatment of sexual
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dysfunctions, especially hypoactive sexual desire. Hypoactive Sexual Desire is the most
common sexual disorder reported by women, with negative consequences for mental health
and social integration. The knowledge of the neuromodulatory influence with excitatory and
inhibitory pathways for the sexual response boosted the search for drugs that could modify
unwanted substances, such as hypoactive desire. Based on studies of the neuronal pathways
responsible for the sexual response, two drugs were developed that are already approved in
the USA, by the FDA, for use in women in menacme with Hypoactive Sexual Desire. So far
only these two drugs have been approved.

KEYWORDS: Sexual desire. Medicines. FDA.

INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define salde sexual como sendo “...um
estado de bem-estar fisico, emocional, mental e social em relagdo a sexualidade, ndo
€ somente a auséncia de doencas, disfungdes ou enfermidades. Salude sexual requer
uma abordagem positiva e respeitosa da sexualidade e das relagbes sexuais, bem como
a possibilidade de ter experiéncias sexuais prazerosas e seguras, livres de coercéo,
discriminacgéo e violéncia.”. As sequéncias de comportamentos que ocorrem, antes, durante
e apo6s o ato sexual, tém mudltiplas influéncias: sociais, racionais, emocionais, sensérias,
reflexas e talvez muitas outras (LENT, 2010) o que torna seu estudo necessariamente
transdisciplinar, abrangente e, portanto, dificil de ser abordado e esgotado por trabalhos
isolados.

O desejo sexual, como fase importante do ciclo de resposta sexual feminina, trouxe
um novo conceito, sendo ele agora ciclico, onde postula-se que cada fase estimula a
proxima e é estimulada pela anterior, em vez da sequéncia linear e progressiva (desejo,
excitacdo, orgasmo e resolucao). O ciclo da mulher se compde de elementos sexuais e ndo
sexuais, no qual excitacéo e desejo se integram em um sé ponto (BASSON 2001).

Na mulher, o desejo sexual inicia-se de diversas formas, podendo ser de maneira
espontanea, como proprio gatilho sexual, ou responsivo ap0s receber estimulo externo do/a
parceiro/a. A mulher pode desenvolver neutralidade durante o ato sexual que é superada
quando o estimulo erético e sexual € efetivo, 0 que garante a retomada da excitacéo, e,
por final, fechando o ciclo, surge o sentimento de satisfagdo ou frustragdo. Quando ha
satisfacéo, ela acontece independentemente de ter ou ndo apresentado orgasmo (BASSON
2001; CLAPAUCH 2016).

Postulou-se que a fisiologia da resposta sexual feminina é distinta da resposta
masculina pois inclui um mecanismo de retroalimentacdo no sistema limbico, envolvendo
aspectos genitais, emotivos e cognitivos, caracterizados pela agdo conjunta da “mente e
do corpo” (BASSON 2002).

A sexualidade feminina sofre influéncias externas significantes como da cultura,
personalidade, relagbes interpessoais, historico de relacionamentos, intimidade com o/a
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parceiro/a, autoestima, imagem corporal, abusos e/ou traumas do passado, alteracbes
hormonais e de comorbidades preexistentes. A proposicdo de que a resposta sexual
feminina apresenta caracteristicas distintas da masculina, envolvendo de forma importante
a relagao entre os estados mentais e respostas fisiol6gicas, instigam a busca por um melhor
entendimento da sexualidade da mulher.

Disfungéao sexual é definida como a incapacidade de participar do relacionamento
sexual com satisfag@o, gerando, assim, sofrimento pessoal e conjugal. Resulta da falta,
excesso, desconforto e/ou dor na expressédo e no desenvolvimento do ciclo da resposta
sexual, prejudicando uma ou mais fases desse ciclo (CLAPAUCH 2016). O chamado
transtorno do Desejo Sexual Hipoativo causa efeitos consideraveis no estado emocional e
psicologico das mulheres afetadas (GRAZIOTTIN 2007).

A diminuicdo do desejo sexual € a queixa mais frequente das mulheres que
apresentam disfuncdo sexual. Estima-se que 7 milhdes de mulheres sofram com essa
desordem sexual nos EUA. Apesar de ser a causa mais frequente de disfuncao sexual
feminina, é pouco abordada nas consultas dos médicos ginecologistas, sub- diagnosticada
e sub-tratada (KINGSBERG 2015; DIHOLL 2019).

A compreensao dos aspectos biopsicossociais que interferem na salde sexual,
juntamente com o0s avangos das neurociéncias para o estudo da neurobiologia da
sexualidade e farmacologia, contribuiu para a promogéo, prevencdo e tratamento das
disfuncbes sexuais, em especial do desejo sexual hipoativo.

11 NEUROBIOLOGIA DA RESPOSTA SEXUAL

O impulso sexual é determinado por uma série de fatores hormonais e de
neurotransmissores, que enviam sinais ao Sistema Nervoso Central (SNC) e aoutras
zonas erdgenas do organismo controlando, assim, o desejo e a excitagdo. O cérebro € o
orgao sexual mais importante do corpo humano, ele controla as informagbes sensoriais,
motivacionais e de atencéo para a atividade sexual (KINGSBERG 2015).

Quando se inicia um estimulo sexual, seja ele mental ou fisico, ocorre a ativagao
neural de diversas areas do SNC, principalmente daquelas envolvidas com o Sistema
Limbico. Desse sistema fazem parte, dentre outras estruturas, diversos grupos neuronais
relacionados as emogdes, como prazer e medo, € 0s responsaveispela elaboracao dos
comportamentos humanos. Também faz parte do SistemalLimbico, o Hipotalamo, que esta
relacionado com a regulacéo da homeostasiacorporal. O Sistema de Recompensa participa
dos aspectos do prazer e do reforco positivo da atividade sexual, é caracterizado pela
atividade dopaminérgica da via mesolimbica. O Hipotadlamo participa com as respostas
hormonais por meio daHipoéfise e coordena respostas motoras caracteristicas da resposta
sexual humana. Parte dessas respostas motoras dependem do sistema nervoso visceral
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que regulao funcionamento de visceras, incluindo, nesse assunto em especial, as que
fazem parte do aparelho reprodutor do individuo (LENT 2010; BEAR, CONNORS e
PARADISO 2008).

O bem estar sexual se da pelo equilibrio entre estimulos excitatérios e inibitérios no
SNC (KINGSBERG 2015). Os neurotransmissores mais importantes da resposta sexual
humana sdo noradrenalina, dopamina, melanocortina e ocitocina como excitatérios ou
prossexuais e prolactina, GABA, serotonina, endocanabinoides eopioides endbgenos como
inibitorios ou negativos. As acbes dessas substancias sdomodificadas e influenciadas pelo
ambiente endocrino fornecido pelo estrogénio, progesterona e testosterona (BROTTO
2010).

Esses sistemas neuroquimicos que incluem a dopamina, noradrenalina,
melanocortina e a ocitocina, agem em regides hipotalamicas e limbicas para estimular
a excitagdo sexual, atencdo e comportamentos dirigidos a ambos os estimulos sexuais.
Mecanismos de inibigdo sexual incluem neurotransmissores como os opioides enddgenos
que sao liberados no cortex cerebral, sistema limbico, hipotdlamo e mesencéfalo durante
um orgasmo ou recompensa sexual, endocanabinoides, que medeiam a sedacgédo, e
serotonina, que € liberada nessas regides para induzir a refratariedade e saciedade sexual.
(KINGSBERG 2015).

A American Psychiatric Association define “Desejo Sexual Hipoativo” como uma
desordem persistente ou recorrente em que ha diminuicdo ou auséncia de fantasias
sexuais e de desejo em manter relagdes sexuais, causando insatisfacdo, sofrimento
pessoal e conjugal. Além disso, essa desordem nao pode ser associada a nenhuma outra
comorbidade fisica ou psiquiatrica e tdo menos relacionada a uso de medicagdes (SIMON
2019). A respeito da fisiopatologia do Desejo Sexual Hipoativo, é aventada hipétese de
que seja resultante de um desequilibrio dos fatores inibitorios e excitatérios da resposta
sexual humana, como a hiperativacéo do sistema inibitorio, supresséo do excitatério ou um
somatorio de ambos como esquematizado na Figura 1 (KINGSBERG 2015).
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Figura 1 - Vias excitatorias e inibitérias da regulacédo da resposta sexual.
Fonte: KINGSBERG et al. (2015)

2| TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO DESEJO SEXUAL HIPOATIVO

Postula-se que o tratamento do Desejo Sexual Hipoativo deve ser iniciado,
preferencialmente, com terapia sexual por meio de métodos cognitivos- comportamentais,
visando educacao sexual, envolvimento e intimidade com a propria sexualidade (CLAYTON
2018). Porém o detalhamento de tais terapias véao além do escopo deste trabalho, no qual
sera abordado apenas a farmacoterapiapara o Desejo Sexual Hipoativo.

Atualmente, apesar de sua alta prevaléncia, existem poucas opg¢des farmacolégicas
para o tratamento da disfungcdo sexual feminina, em especial para o desejo sexual
hipoativo. Existem duas drogas que ja foram aprovadas pelo Food and Drug Administration
(FDA) especificamente para tratamento do Desejo Sexual Hipoativo: Flibanserina e o
Bremelanotide. Outras medica¢des como, a Testosterona, isolada, ou em associagdo com
Buspirona ou Sildenafil, ainda estdo es fase de estudo.Neste trabalho serédo abordadas
as medicacgdes ja aprovadas pelo FDA para tratamento do Desejo Sexual Hipoativo
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2.1 FLIBANSERINA

Foi aprovada em 2015 pelo FDA como a primeira droga para tratamento do Desejo
Sexual Hipoativo na mulher pré-menopausa. A Flibanserina, nome comercial Addyi,
inicialmente foi desenvolvida como antidepressivo e observou-se efeito de melhora do
desejo sexual nas usuarias. E um analogo dos receptores da serotonina, sendo agonista
do receptor 5HT-1A e antagonista do receptor 5HT-2A. Por essa acédo é capaz de baixar a
concentracéo de serotonina e aumentar a concentra¢cdo de dopamina e noradrenalina no
cortex pre-frontal, levando a balangca para o ladopositivo da excitagdo sexual (MILLER
2018).

O uso é continuo com via de administragdo oral, na dose recomendada de 100mg
por dia, preferencialmente a noite, pois evidenciou-se como um dos efeitos adversos
sedacdo. Outros seriam mal-estar, fadiga, ndusea, de mais grave, hipotenséo e sincope,
esta mais pronunciada quando ingerida concomitantemente com alcool. Sua meia-vida &
de aproximadamente 11 horas e o inicio dos efeitos séo vistos em cerca de 3 dias. O uso
deve ser descontinuado em 8 semanas caso ndo seja obtidoamelhora na disfuncéo sexual
(CLEMENTS 2018). Seu uso néo foi difundido largamente, devido, em grande parte, pelo
efeito colateral de sonoléncia, sua contraindicagdo ao consumo concomitante com alcool e
ao alto custo da medicacéo.

A Flibanserina sofre metabolismo oxidativo pelo CYP3A4 e, em menor extensao,
pelas isoenzimas CYP2D6 e do citocromo P450. O uso concomitante com inibidores
dessas enzimas esta contraindicado (CLEMENTS 2018) (Figura 2). Caso o paciente esteja
usando alguma medicacéo que seja inibidora da CYP3A4, devem ser esperadas no minimo
2 semanas apds a ultima dose da medicagao para iniciar o tratamento com a Flibanserina,
e, para as mulheres que vao iniciar o uso desses inibidores, o novo tratamento devera ser
iniciado pelo menos 2 dias apés a ultima dose da Flibanserina (CLEMENTS, 2018; BAID,
2018).

Os estudos mostraram que seu uso foi efetivo na melhora da satisfagdo sexual e do
desejo e houve incremento de cerca de 1 relagcdo sexual a mais por més (SIMON, 2018).
Apesar de seu uso ter sido aprovado para mulheres no menacme, asevidéncias de sua
eficacia sdo promissoras no uso na mulher p6s-menopausa (CLEMENTS, 2018).

Ciéncias da saude Politicas publicas, assisténcia e gestéo Capitulo 26 m



Figura 2 — Interagbes medicamentosas da Fibanserina.

Fonte: CLEMENTS (2018).
2.2 BREMELANOTIDE

Recentemente aprovada pelo FDA, em Junho de 2019, com o nome comercial
Vyleesi, o Bremelanotide esta disponivel nos Estados Unidos da America (EUA) para
tratamento do Desejo Sexual Hipoativo em mulheres na pré-menopausa.

O Bremelanotide age como agonista dos receptores de melanocortinas,
aumentandoa concentragdo de dopamina na area pré-Optica medial do cérebro, local que
esta relacionado com o comportamento sexual humano e de também de outras espécies
animais (BOTH 2017).

Inicialmente, o Bremelanotide foi desenvolvido como meio de se conseguir
bronzeamento da pele sem a necessidade de exposi¢éo solar, efeito esse obtido pela grande
afinidade ao receptor MCR1 da melanocortina. O MCR1 é expresso nos melandcitos, e
sua ligagcédo a esse receptor aumenta a expresséo da melanina fazendo o incremento da
pigmentacédo cutanea. Também possui alta afinidade pelos receptores MCR3 e MCR4, que
estdo envolvidos na resposta sexual (DHILLON 2019).

Durante os estudos realizados para o bronzeamento sem exposicao solar, foi
observada melhora do desejo sexual das pacientes, o0 quemotivou a pesquisa no campo da
sexualidade (CLAYTON 2016).

A via de administracdo aprovada € injecdo subcuténea, na dose de 1,75mg com
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orientagcdo de ser aplicada 45 minutos antes do intercurso sexual. Apresenta rapida absorc¢éo,
com pico plasmatico em cerca de 1 hora. Sua meia vida € curta, de aproximadamente duas
horas e meia (DHILLON, 2019).

Recomenda-se néo realizar nova dose em menos de 24 horas depois da primeira
e que a quantidade deaplicacdes mensais ndo supere o nimero de 8. No inicio de seu
desenvolvimento, a via de administracéo proposta era de intranasal, porém observou-se
que tal via apresentava absorcdo erratica que causava grande descontrole da presséo
arterial,. Tal fato que foi ajustado com a mudang¢a do uso para a via subcutanea, que néo
faz um descontrole tao intenso como na via anterior (MILLER, 2018).

Por a ter apresentado esse aumento da presséo arterial as contraindica¢des ao uso
séohipertensao arterial sistémica descompensada e doenga cardiovascular existente. Os
estudos mostram aumento do desejo, da excitacdo e da atengdo as atividades sexuais,
melhorando, assim, a satisfagdo sexual (MILLER 2018). Nao foram observados eventos
adversos no uso concomitante com o alcool, diferentemente da Flibanserina (DHILLON
2019).

Eventos adversos listados nos estudos foram nausea, vomitos, cefaleia, aumento da
pigmentacédo de areas como mamilo, rubor facial e reagées alérgicas no local da aplicagéo.

Esta medicacdo traz resultados promissores. Como €& uma droga aprovada
recentemente, ainda ndo é possivel avaliar a aceitabilidade por meio dos médicos e das
paciente.

31 CONCLUSAO

O comportamento sexual é um assunto vasto e complexo, incluindo desde atos
mais instintivos e bioldégicos como a cépula, até praticas culturais variadas das diversas
sociedades. Desde os tempos mais remotos, o homem sempre buscou melhorar sua
sexualidade. Em livros antigos séo frequentes os relatos de plantas afrodisiacas, métodos
de massagem, pinturas eroticas e posicdes sexuais diversas, tudo para manter a saude
sexual adequada. A ciéncia j& mostrou que a sexualidade & um conjunto de fatores
comportamentais, fisiol6gicos, sociais e emocionais e determina importantes modificacbes
na estrutura do organismo.

O Desejo Sexual Hipoativo é o transtorno sexual mais comum relatado por
mulheres, trazendo consequéncias negativas para a saude psiquica e integragéo social. A
proposta de um novo ciclo de resposta sexual feminina trouxe revelagbes importante, como
a importancia da intimidade e a necessidade de estimulos sexuais adequados para se
alcancar a satisfacéo sexual. O estudo da neurobiologia da sexualidade permitiu a melhor
compreensao das vias neurais da resposta sexual, proporcionando, assim, o conhecimento
de regibes do cérebro relacionados com o comportamento sexual e cujo funcionamento
pode ser farmacologicamente alterado.
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O conhecimento da influéncia neuromoduladora com vias excitatorias e inibitorias
para a resposta sexual impulsionou a busca por farmacos que pudessem modificar
comportamentos indesejados, como o desejo hipoativo. Com base nesses estudos das vias
neuronais responsaveis pela resposta sexual, foram desenvolvidas duas drogas que ja sdo
aprovadas nos EUA, pelo FDA, para uso nas mulheres no menacme com Desejo Sexual
Hipoativo. A mais antiga, aprovada em 2015, é a Flibanserina, e a mais recente “aprovada
em junho de 2019” é o Bremelanotide, ambas com resultados positivos tanto na satisfacéo
sexual quanto no niumero de eventos sexuais mensais.

Até o momento somente essas duas drogas foram aprovadas. Estudos de novas
medicagbes com diferentes mecanismos de agéo, novos biomarcadores envolvidos na
resposta sexual, que possam agir nos sitios de inibicdo e excitagdo do circuito sexual,
s&@o necessarios e tém o potencial de melhorar os resultados do tratamento, possibilitando
intervencdes terapéuticas especificas para as mulheres que sofrem com transtornos de

desejo sexual.
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