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Evidence

A sexualidade e a intimidade sao expressdes comuns da identi-
dade humana e da saude. Hormdnios neuroendécrinos sao
necessarios, mas nao sao os contribuintes exclusivos para a res-
posta sexual feminina, funcao e prazer, através da modulagéo
em dopamina, opioides, serotonina, prolactina e oxitocina. Infe-
lizmente, ao longo da vida de uma mulher, ha uma miriade de
doengas psicologicas, psicossociais e fisicas que interferem em
sua capacidade de se envolver ou manter a satisfagao sexual.

A Ultima década assistiu a um progresso na investigagao e trata-
mento de disturbios sexuais femininos. Causas distintas, para
citar algumas, foram identificadas como desequilibrios hor-
monais, efeitos de medicamentos, doengas médicas cronicas,
transtornos de humaor, problemas de relacionamento interpes-
soal, bem como disturbios sexuais especificos.

Em agosto de 2015, a Administragdo de Alimentos e Medica-
mentos dos Estados Unidos (FDA dos EUA) aprovou a Flibanseri-
na, um agonista/antagonista da serotonina, para o tratamento
do transtorno do desejo sexual hipoativo (HSDD), o que criou um
alvorogo entre os profissionais e pacientes em busca de trata-
mento.

FARMACOCINETICA

NOME QUIMICO:

Flibanserina

Eliminacao meia vida A :
Semi-vida de eliminagao - 11 horas SINDNIMDS'
Viagra Feminino,

Addyi®, Pilula Rosa.

Distribuicao 4 .
Lugaqac a pratefnas.gmcupalmente albu- FD RM U LA M 0 L ECU LAR'
mina: Y8% C20HZ21F3ENAD

DOSE USUAL.:

Excrecao

Fecal: 51% 100 mg por via oral uma vez ao dia
Renal: 44% ao deitar
e ool INDICACOES:
% Sqr‘?an - Falta ou perda de desejo sexual
max Oral: 0.75 horas

Biodizponibilidade Oral: 32% em mulheres

Efeito dos alimentos: extensao da absorgao
aumentada e Tmax Prolongado
- Tratamento de mulheres na

Meta bu“smn pré—menapa usa com transtorno do
Metabolismo extenso, principalmente via desejo sexual hipoativo generalizado
CYP3A4 (HSDD) adquirido.
Substrato de CYP3A4 e CYP2C19
Inibidor da P-glicoprotaina

Ligagao a proteinas, principalmente
albumina: Y8%
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MECANISMO
DE ACAO

Flibanserin possui duas agdes farmacoldgicas principais em microcircuitos. E um agonista do receptor 1A
da serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) e um antagonista 5-HT2A com mecanismo desconhecido no
tratamento do transtomo do desejo sexual hipoativo. A seletividade regional da fiibanserina resulta em um
padrdo unico de modulagdo de monoaminas. Aumentos sustentados na linha de base de DA e norepinefri-
na (NE) sdo observados no CPF, e a dosagem de fibanserina aumenta os niveis de DA e NE acima das alter-
acoes basais.

Por outro lado, a flibanserina induz redugdes transitdrias nos niveis de 5-HT em algumas &reas do cérebro,
como o CPF, o nucleo accumbens e o hipotdlamo , mas ndo em outras areas do cérebro, como o hipocam-
po . Portanto, como DA e NE sao excitatdrios e a 5-HT & inibitdria do desejo e da excitacdo sexual, é tenta-
dor postular gue as agdes da flibanserina nos receptores de serotoninanos neurdnios piramidais do PFC,
resultando em aumento de DA e NE e reducédo de 5-HT no PFC, sdo os fundamentos mecanicistas do
aumento do dessjo sexual no HSDD.

A explicagao de como essas agdes da flibanserina reduzem a disfungio sexual e aumentam o interesse e
o desejo sexual, se da através da sua agio nos macrocircuitos, alterando a liberagdo de neurotransmis-
sores a jusante e melhorando a eficiéncia do processamento de informagdes nessas redes neuronais
especificas que regulam o desejo sexual.
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Figura 1: loons represantando se agdes famacoldgicas
da Mienserina. As agdes primarias da flibanserina séo
como agonista de SHTIA e antagonista de SHT2A.
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ESTUDOS

DISFUHGﬁG SEXUAL FEMININA: UM FOCO EM FLIIBANSERIN

Flibanserin é a primeira opgao aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para disfungao
sexual, especificamente baixo desejo sexual. Até recentemente, nao havia opgbes de medicamentos
aprovadas pela FDA para ajudar cerca de 40% das mulheres afetadas pela disfungio sexual feminina
(FSD). Muitas vezes, os pacientes relatam sentir-se desconfortaveis em discutir a saide sexual. identifi-
cando uma forte necessidade de profissionais de saude (HCPs) entrarem em contato proativamente com
os pacientes para identificar preocupacgdes e iniciar uma discussao sobre salde sexual e as opgdes de
tratamento disponiveis. Dentro do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 5°
Edigao(DMS-5), sdo delineados os critérios de transtorno do interesse/excitagao sexual feminino (FSIAD),
englobando uma das preocupagdes sexuais mais comuns, anteriormente em sua prépria categoria defini-
da como transtorno do desejo sexual hipoativo (TDSH) ou baixo desejo sexual. HSDD € a auséncia ou defi-
ciéncia de interesse e/ou desejo sexual levando a sofrimento significativo e dificuldades interpessoais. Os
HCPs oferecem um servigo importante na avaliagcao de seus pacientes e no fornecimento de informacdes
sobre as consideragdes do tratamento, aoc mesmo tempo em que garantem o conforto do paciente com
esse topico. Este artigo fornece uma visao geral dos tipos e causas potenciais associadas a FSD e o papel
da flibanserina na pratica como opgao de tratamento. Apesar da necessidade de estudos adicionais em
diversas populagdes, A flibanserina demonstrou eficacia com o aumento do indice de fungao sexual femi-
nina (FSFI) total e escores de dominio de desejo em estudos clinicos, indicando beneficio no desejo
sexual. Ferramentas comuns de avaliagdo administradas pelo paciente ou pelo provedor para auxiliar na
identificagdo de pacientes afetados e estratégias de aconselhamento ao paciente séo revisadas.

FLIBANSERIN: DO BANCO A CABECEIRA

O processo de aprovagao da flibanserina (nome comercial Addyi) tem sido associado a controvérsias
desde antes de sua aprovagao em 18 de agosto de 2015. Esse argumento centrou-se em desafios a vali-
dade do diagnéstico de transtomo do desejo sexual hipoative em mulheres e & seguranga e eficacia do a
droga. Foi realizada uma revisao de literatura foi realizada usando os termos flibanserin e transtorno do
desejo sexual hipoativo e comentarios relevantes de apoiadores e criticos sobre a medicagao e as dificul-
dades que levaram a aprovacgao. Revisdo do processo de aprovacgao da FDA de um medicamento para
tratar o transtorno do desejo sexual hipoativo e pesquisas publicadas explorando a eficacia e seguranga
da flibanserina.
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ESTUDOS

CONTINUACAO

Os resultados mostraram que antes da flibanserina, ndo havia medicamentos aprovados para tratar o
transtomo do desejo sexual hipoativo, gue term uma incidéncia estimada de 10% das mulheres. Para estu-
dar a eficacia da flibanserina, o FDA exigiu eventos sexuais satisfatorios como o desfecho primario,
embora esse desfecho ndo mega o nivel de desejo ou o sofrimento associado. A medicéo satisfatoria do
evento sexual foi significativa em todos os trés ensaios de flibanserina em mulheres na pré-menopausa .
assim como um aumento no desejo de acordo com o dominio de desejo do indice de Fu ne¢ao Sexual Femi-
nina e uma diminui¢ao no sofrimento conforme registrado com a Escala de Desconforto Sexual Feminino
- Revisada, Item 13. Preocupacdes de seguranga centradas na incidéncia de sedacgao, sincope, hipotenséo
e a interagao da flibanserina com alcool elnibidores de CYP3A4 . Estudos de desafio direcionados adicio-
nais foram exigidos pela FDA. Concluiu-se que o processo de aprovagao da flibanserina foi demorado. Isso
se deve em parte ao fato de ser o primeiro medicamento de sua classe e sem orientagao clara sobre o
desenho do estudo da FDA ou roteiro para desenvolvimento e aprovagao.

FARMACOLOGIA MULTIFUNCIONAL DA FLIBANSERINA: POSSIVEL MECANISMO DE ACAO
TERAPEUTICA NO TRANSTORNO DO DESEJO SEXUAL HIPOATIVO

Flibanserin & um novo agente farmacoldgico em testes clinicos de estagio avangado para transtomo do
desejo sexual hipoativo (HSDD) em mulheres na pré-menopausa . O objetivo deste artigo & revisar o me-
canismo hipotético de agéo da flibanserina no HSDD. Foi realizada uma revisao da literatura de todos os
trabalhos publicados sobre flibanserina e estudos relacionados de receptores de serotonina (5-HT) 1A e
receptores 5-HT 2A , incluindo suas agdes nas moncaminas e na fungéo sexual. As principais medidas de
resultado sdo as agbes farmacoldgicas pré-clinicas, especialmente as mudangas nas monoaminas
regionais apds o tratamento com flibanserina. Os resultados mostraram que em doses clinicamente rele-
vantes, a flibanserina atua predominantemente nos receptores 5-HT 1A como agonista e secundaria-
mente nos receptores 5-HT 2A como antagonista. Agdes de ligagao adicionais dentro de uma ordem de
magnitude de sua afinidade 5-HT 1A, que provavelmente ndo séo clinicamente relevantes, incluem agdes
antagonistas mais fracas nos receptores 5-HT 2C e 5-HT 2B e atividade menos definida na dopamina (DA)
Receptores D4. As agoes de 5-HT 1A da flibanserina sdo vistas apenas.

Concluiu-se — que a seletividade — regionall da fibanserna resulta em um padrio Unico de modulacéo de
mMmonoaminas. Aumentos sustentados na linha de base de DA e norepineirina (NE) sdo observados no
CPF, e a dosagem de flibanserina aumenta os niveis de DA e NE acima das alteragdes basais. Por outro
lado, a flibanserina induz redugdes transitorias nos niveis de 5-HT em algumas areas do cérebro, como o
CPF, o nucleo accumbens e o hipotalamo, mas nao em outras areas do cérebro, como o hipocampo . Por-
tanto, como DA e NE sao excitatérios e a 5-HT é inibitéria do desejo e da excitagao sexual, é tentador pos-
tular gue asagdes da flibanserina nos receptores de serotoninanos neurdnios piramidais do PFC, resultan-
do em aumento de DA e NE e redugao de 5- HT no PFC, sdo os fundamentos mecanicistas do aumento do
desejo sexual no HSDD.



INDICACOES
DE USO

0S MEDICAMENTOS SAO FUNDAMENTAIS PARA 0 EXITO DE VARIOS TRATAMENTOS, MAS A UTI-
LIZAGAO INCORRETA DOS FARMACOS PODE PREJUDICAR ESSE PROCESSO, ALEM DE AMEACAR O
BEM-ESTAR DO ORGANISMO.

CONTRAINDICACOES INTERACOES EFEITOS COLATERAIS
MEDICAMENTOSAS

- Hipersensibilidade conhecida Gastrointestinal: Nausea.
a flibanserina; 0 uso concomitante com:
Meuroldgico: tontura, sonolén-

- Gestantes e Lactantes; - Digoxina pode resultar em cia.
aumenfu das concentragdes de
- Pacientes com insuficiéncia
hepatica;

- Etanol e ou supressores do

"~NL pode resultar em aumento sincope®

nserina [huprutwnf-_‘_-m Imunolagi

sincope, sensibilidade
depressao do SNC).

ORIENTACOES
USD-SEGURU

I- recomendad

o0 *0 uso concomitante com alcool aumenta o risco de
R hipotensao grave e sincope. E necessario a espera de
luindo 2 horas apds consumir 1ou 2 bebidas alcodlicas
padrac antes de tomar flibanserina na hora de dormir
ou pular a dose de flibanserina na hora de dormir se o
consumo de &lcool for igual ou superior & 3 doses.
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