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RESUMO

O Transtorno do Desejo Sexual Hipoativo (TDSH) em mulheres
jovens representa um quadro clinico multifatorial caracterizado por
reducao persistente do interesse sexual acompanhado de
sofrimento psicolégico significativo e de impacto funcional
relacional. A fisiopatologia contemporanea do Transtorno do Desejo
Sexual Hipoativo (TDSH), transcende paradigmas exclusivamente
hormonais, incorporando mecanismos neurobioldégicos complexos
que envolvem interacao dinamica entre sistemas serotoninérgicos,
dopaminérgicos e noradrenérgicos centrais, bem como modulacao
pelo eixo hipotalamo-hipdfise-ovario (H-H-O). A Flibanserina,
comercializada com o nome de Addyi®, constitui o primeiro farmaco
aprovado especificamente para tratamento do TDSH adquirido e
generalizado em  mulheres pré-menopausicas. Sua acao
farmacoldégica distingue-se por atuar primariamente como
modulador serotoninérgico multifuncional, com agonismo parcial
em receptores 5-HTIA e antagonismo em 5-HT2A, resultando em
incremento dopaminérgico e noradrenérgico mesolimbico. O
presente artigo desenvolve revisao narrativa aprofundada acerca da
fisiologia do desejo sexual feminino, fundamentos neuroenddcrinos
do TDSH, farmacodinamica e farmacocinética da Flibanserina,
evidéncias clinicas disponiveis, perfil de seguranca, integracao com
pratica ginecoldgica enddcrina e perspectivas futuras em medicina
personalizada aplicada a saude sexual feminina.

Palavras-chave: Transtorno do Desejo Sexual Hipoativo,
Flibanserina; Neuroendocrinologia; Sexualidade Feminina;

Ginecologia Enddcrina.

ABSTRACT
Hypoactive Sexual Desire Disorder (HSDD) in young women is a

multifactorial clinical condition characterized by persistent reduction



in sexual interest associated with clinically significant psychological
distress and relational impairment. Contemporary pathophysiology
of Hypoactive Sexual Desire Disorder (HSDD) extends beyond purely
hormonal paradigms and incorporates complex neurobiological
mechanisms involving serotonergic, dopaminergic and
noradrenergic central systems, as well as modulation by the
hypothalamic—pituitary—ovarian axis. Flibanserin (Addyi®) is the first
pharmacological agent specifically approved for acquired and
generalized HSDD in premenopausal women. Its pharmacological
action differs from traditional hormonal therapies by acting primarily
as a multifunctional serotonergic modulator, with partial agonism at
5-HT1A receptors and antagonism at 5-HT2A receptors, resulting in
increased mesolimbic dopaminergic and noradrenergic activity. This
article presents an in-depth narrative review addressing female
sexual desire physiology, neuroendocrine foundations of HSDD,
pharmacodynamics and pharmacokinetics of flibanserin, available
clinical evidence, safety profile, integration with endocrine
gynecology practice and future perspectives in personalized
medicine applied to female sexual health.

Keywords: Hypoactive Sexual Desire Disorder; Flibanserin;

Neuroendocrinology; Female Sexuality; Endocrine Gynecology.

1. INTRODUCAO

A sexualidade feminina constitui um fendmeno neurobiolégico de
elevada complexidade integrativa, no qual sistemas centrais de
recompensa, circuitos corticais executivos superiores, €iXos
hormonais periféricos e fatores psicossociais interagem de maneira
dinamica e modulavel ao longo do ciclo vital. O desejo sexual,
engquanto componente motivacional da resposta sexual humana,

nao se reduz a um reflexo enddcrino periférico, mas configura



processo central dependente de balanco entre mecanismos
excitatorios e inibitdrios distribuidos em circuitarias limbico-corticais
especificas. Nesse contexto, o Transtorno do Desejo Sexual Hipoativo
emerge como condic¢ao clinica cuja compreensao exige abordagem
transdisciplinar envolvendo neurociéncia, endocrinologia,
ginecologia, psiquiatria c medicina comportamental.
Historicamente, a sexualidade feminina foi interpretada sob lente
predominantemente psicanalitica ou hormonal. A hipdtese
androgénica classica sustentava que a reducao do desejo sexual
feminino decorreria principalmente da deficiéncia do hormoénio
testosterona. Entretanto, estudos contemporaneos de
neuroimagem funcional demonstraram que mulheres com TDSH
frequentemente apresentam niveis hormonais dentro da
normalidade, sugerindo que a génese do transtorno reside
mMajoritariamente em alteracdes na neurotransmissao central e na
integracao cognitivo-emocional do estimulo sexual. Pesquisas com
ressonancia nuclear magnétical (RNM) evidenciaram hipoativacao
de estruturas associadas a recompensa, como nucleo accumbens e
area tegmental ventral, concomitante a hiperativacao de regides
pré-frontais relacionadas ao controle inibitdrio e a autocritica.

O modelo neurobiologico atual propde que o desejo sexual feminino
depende do equilibrio funcional entre sistemas excitatorios,
predominantemente mediados por dopamina e noradrenalina, e
sistemas inibitdrios, notadamente serotoninérgicos. A dopamina
mesolimbica estd associada a motivacao, antecipagao de
recompensa e comportamento de busca. Ja a noradrenaling,
contribui para vigilancia atencional e responsividade ao estimulo
erotico. A serotonina, por sua vez, exerce papel modulador
predominantemente inibitdrio, sobretudo por meio da ativacao de
receptores 5-HT2A e 5-HT2C, reduzindo a motivagao sexual quando

presente em niveis elevados.



Esse entendimento é corroborado pela observacao clinica de
disfuncao sexual em mulheres usuarias de inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina. A hiperatividade serotoninérgica
secundaria a esses farmacos frequentemente resulta em reducao da
libido, atraso orgasmico e diminuicao da excitagao subjetiva. Tal
fendmeno reforca o papel central da serotonina como modulador
negativo do desejo.

Paralelamente aos sistemas neurotransmissores centrais, 0 eixo
hipotalamo-hipdfise—ovario (H-H-O), exerce influéncia permissiva e
moduladora sobre a responsividade sexual. O estradiol potencializa a
plasticidade sinaptica hipotalamica e aumenta a sensibilidade
dopaminérgica, enquanto que a testosterona, embora presente em
concentracdes inferiores as masculinas, atua sobre receptores
androgénicos cerebrais e participa da manutencao do impulso
sexual. Entretanto, a normalidade hormonal nao garante
preservacao do desejo, evidenciando que o substrato primario do
TDSH reside predominantemente na regulacao central da
motivacao sexual.

A molécula de Flibanserina insere-se nesse cenario como agente
farmacoldgico inovador cuja acao nao se baseia na reposicao
hormonal, mas na modulacao seletiva de  receptores
serotoninérgicos centrais. Essa substancia foi desenvolvida
inicialmente como antidepressivo, demonstrando um perfil
farmacodinamico singular, caracterizado por agonismo parcial em
receptores 5-HTIA e antagonismo em receptores 5-HT2A. Essa
combinacao resulta em reducao do ténus serotoninérgico cortical e
incremento subsequente da liberacao de dopamina e noradrenalina
em regides mesolimbicas e pré-frontais.

Do ponto de vista molecular, o agonismo 5-HT1A promove feedback
inibitorio sobre neurdnios serotoninérgicos do nucleo da rafe dorsal,

reduzindo a liberacao global de serotonina. Simultaneamente, o



bloqueio de receptores 5-HT2A atenua a sinalizagcao inibitdria pos-
sinaptica, culminando em deslocamento do balanco neuroquimico
em direcao a facilitacao dopaminérgica, favorecendo a motivacao
sexual. Diferentemente dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5,
utilizados na disfuncao erétil masculina, a Flibanserina nao atua
perifericamente sobre fluxo sanguineo genital, mas sobre circuitos
centrais motivacionais.

Farmacocineticamente, a Flibanserina apresenta biodisponibilidade
oral moderada, com metabolizacdo hepatica predominante via
CYP3A4. Sua meia-vida aproximada de onze horas justifica
administracao noturna, minimizando impacto de efeitos adversos
como tontura e sedacao durante vigilia. A necessidade de uso diario
continuo distingue-se de terapias sob demanda, refletindo
mecanismo de acao baseado em modulacao neuroadaptativa
progressiva. Os ensaios clinicos pivotais, incluindo estudos
multicéntricos randomizados duplo-cegos controlados por placebo,
demonstraram aumento estatisticamente significativo no numero
de eventos sexuais satisfatdérios mensais, além de melhora em
escalas validadas como Female Sexual Function Index e Female
Sexual Distress Scale. Embora a magnitude absoluta do efeito seja
considerada moderada, sua relevancia clinica reside na reducao do
sofrimento subjetivo associado ao TDSH, parametro central para
definicao diagnostica e terapéutica.

No que concerne a seguranca, 0s eventos adversos mais
frequentemente relatados incluem tontura, nausea, fadiga e
sonoléncia. O risco de hipotensao sintomatica é aumentado quando
associada a consumo de alcool ou inibidores potentes de CYP3A4,
razao pela qual tais associacdes sao formalmente contraindicadas,
sendo que a avaliagao prévia de funcao hepatica € mandatodria, dada
a metabolizacao hepatica predominante.

A incorporacao da Flibanserina a pratica ginecoldégica enddcrina



exige abordagem diagndstica abrangente, devendo-se excluir
causas organicas como hipotireoidismo, hiperprolactinemia,
insuficiéncia ovariana prematura, transtornos depressivos maiores e
efeitos adversos medicamentosos. A intervencao farmacoldgica
isolada, sem contextualizagcao psicossocial, pode limitar resultados
terapéuticos. Portanto, recomenda-se abordagem multimodal
integrando aconselhamento sexual, terapia cognitivo-
comportamental e, quando indicado, modulacdo hormonal
adjuvante.

Do ponto de vista conceitual, a aprovacao da Flibanserina representa
marco paradigmatico na saude sexual feminina, ao reconhecer o
desejo como fendmeno neurobiolégico passivel de intervencao
farmacoldgica central. Tal avanco contribui para reduzir
estigmatizacao histdrica da sexualidade feminina e consolida a
fisiologia e ginecologia enddcrina como especialidade integrativa
entre neurociéncia e saude reprodutiva.

A compreensao aprofundada do Transtorno do Desejo Sexual
Hipoativo (TDSH) em mulheres jovens exige analise do conceito
contemporaneo de resposta sexual feminina, que evoluiu
significativamente nas ultimas décadas. O modelo linear classico
proposto por Masters e Johnson, baseado nas fases de excitacao,
platd, orgasmo e resolucao, mostrou-se insuficiente para explicar a
experiéncia sexual feminina, especialmente no que tange ao desejo.
Modelos subsequentes, como o modelo circular de Basson,
destacaram que o desejo pode emergir secundariamente a
intimidade emocional e a estimulacao, nao sendo necessariamente
um impulso espontaneo inicial. Essa perspectiva ampliou a
compreensao de que o desejo feminino frequentemente é
responsivo e contextual, o que torna ainda mais complexo o
diagnostico de TDSH. Do ponto de vista neuroendocrino, o desejo

sexual pode ser interpretado como resultado da interacao entre



redes neurais de saliéncia, recompensa e controle executivo. A rede
de saliéncia, envolvendo insula anterior e cortex cingulado anterior,
detecta estimulos relevantes e potencialmente recompensadores.
Por outro lado, a rede de recompensa, predominantemente
dopaminérgica, integra nucleo accumbens, area tegmental ventral e
projecdes para o cortex pré-frontal medial. Ja a rede de controle
executivo, localizada no cortex pré-frontal dorsolateral, exerce
modulacao inibitdria consciente sobre impulsos motivacionais. Em
mulheres com TDSH, estudos de neuroimagem funcional
demonstram hiperatividade relativa da rede de controle e
hipoatividade da rede de recompensa, sugerindo que o transtorno
pode representar estado de inibicao excessiva associado a
motivacao diminuida.

Nesse contexto fisiopatoldgico, a modulacao farmacoldgica proposta
pela Flibanserina adquire coeréncia bioldgica, pois ao reduzir a
atividade serotoninérgica cortical e aumentar a disponibilidade
dopaminérgica mesolimbica, a medicacao promove reequilibrio
entre sistemas excitatorios e inibitérios. No entanto, € importante
destacar que a agcao nao é imediata, mas depende de adaptacao
sindaptica progressiva, justificando o uso continuo e a reavaliacao
clinica apos aproximadamente oito semanas de tratamento.

A discussao acerca da eficacia clinica da Flibanserina deve
considerar nao apenas a significancia estatistica dos ensaios clinicos,
mas também a relevancia clinica percebida pelas pacientes. Estudos
pivotais demonstraram aumento médio de aproximadamente 0,5a 1
evento sexual satisfatério adicional por més em comparacao ao
placebo. Embora esse nUmero possa parecer modesto, a reducao do
sofrimento subjetivo mensurado por escalas especificas apresentou
impacto mais expressivo. Tal achado sugere que a melhora do
desejo nao se traduz apenas em frequéncia comportamental, mas

na modificacdo da experiéncia subjetiva de interesse e



responsividade sexual.

A farmacocinética da Flibanserina também possui implicacoes
clinicas relevantes, pois a metabolizacao hepatica via CYP3A4
implica risco aumentado de interacdes medicamentosas com
antifungicos azodlicos, macrolideos, antivirais e alguns
antidepressivos. A administracao concomitante com inibidores
potentes dessa enzima pode elevar significativamente os niveis
plasmaticos do farmaco, aumentando risco de hipotensao e sincope.
Além disso, a contraindicacao formal ao consumo de alcool baseia-
se em evidéncias de potencializacao do efeito hipotensor e
depressor do Sistema Nervoso Central (SNC). Essas caracteristicas
reforcam a necessidade de selecdao criteriosa de pacientes e
aconselhamento detalhado antes do inicio do tratamento.

Do ponto de vista endocrinolégico, € fundamental enfatizar que o
TDSH nao deve ser confundido com hipogonadismo feminino. Isso
porgue a deficiéncia androgénica verdadeira em mulheres jovens é
rara e geralmente associada a ooforectomia bilateral ou insuficiéncia
adrenal. Assim sendo, a prescricao indiscriminada de testosterona
para queixas inespecificas de baixa libido pode acarretar efeitos
adversos metabodlicos e dermatoldgicos sem abordar a etiologia
central do transtorno. A Flibanserina, ao atuar no nivel neuroquimico
central, oferece alternativa terapéutica alinhada ao modelo
fisiopatoldgico contemporaneo.

A integracao entre saude mental e ginecologia enddcrina € outro
aspecto essencial que deve ser priorizado, uma vez que O0s
transtornos de ansiedade leve, disturbios do humor subclinicos e
estresse cronico exercem influéncia significativa sobre o desejo
sexual. O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (H-H-G), quando
cronicamente ativado, pode interferir na modulagcao dopaminérgica
e na percepcao de recompensa. O cortisol elevado associa-se a

reducao da motivacao sexual e a alteracao da plasticidade sinaptica



limbica. Assim, o tratamento do TDSH deve contemplar avaliagcao
psicossocial abrangente e, quando necessario, intervencao

psicoterapica concomitante.

A discussao ética acerca do uso da Flibanserina também merece
consideracao, pois ja houve debate significativo na comunidade
meédica e regulatoria sobre a magnitude do beneficio clinico versus
o perfil de seguranca, onde argumentou-se que a medicalizacao do
desejo feminino poderia refletir pressdes socioculturais. Contudo, o
sofrimento subjetivo relatado por mulheres com TDSH é real e
mensuravel, justificando abordagem terapéutica quando critérios
diagnosticos sao rigorosamente atendidos.

Do ponto de vista translacional, o desenvolvimento da Flibanserina
reforca a importancia da neurofarmacologia aplicada a sexualidade
feminina, pois a compreensao crescente dos receptores
serotoninérgicos e suas interacdes com sistemas dopamineérgicos
abre caminho para futuras moléculas com maior seletividade e
menor perfil de efeitos adversos. A investigacao de polimorfismos
genéticos relacionados a receptores 5-HTIA e 5-HT2A podera, no
futuro, orientar terapia personalizada baseada em perfil
farmacogendmico.

E relevante também considerar a distincdo entre TDSH adquirido e
generalizado versus situacional, uma vez que a Flibanserina foi
estudada especificamente em mulheres com quadro adquirido e
generalizado, nao sendo indicada para casos situacionais associados
a conflitos conjugais especificos ou eventos traumaticos isolados. No
ambito da pratica clinica, recomenda-se que a prescricao seja
acompanhada de avaliagcao basal de pressao arterial sistémica (PAS),
revisao medicamentosa completa e orientagcao clara quanto a
necessidade de uso noturno e abstinéncia alcodlica. A auséncia de

resposta apds oito semanas deve levar a suspensao do tratamento,



evitando exposicao desnecessaria a potenciais efeitos adversos.

Do ponto de vista fisiologico mais amplo, a acao da Flibanserina
reforca a nocao de que o desejo sexual feminino é resultado de
integracao neuroenddcrina dinamica. O eixo hipotalamo-hipofise—
ovario (H-H-O) modula o substrato biolégico permissivo, mas a
experiéncia subjetiva do desejo depende da ativacao coordenada de
circuitos corticolimbicos. A plasticidade sinaptica nessas regides é
influenciada por experiéncias relacionais, aprendizado, memoria
emocional e estado afetivo global. A farmacoterapia, portanto, atua
como facilitador neuroquimico dentro de contexto biopsicossocial
mais amplo.

A perspectiva futura da ginecologia endoécrina aplicada a
sexualidade feminina aponta para abordagens combinada, uma vez
que estudos investigam a associacao de moduladores
dopaminérgicos seletivos com intervencdes psicoterapicas
estruturadas, buscando potencializar resultados. Pesquisas
emergentes também exploram neuromodulagcao nao invasiva por
estimulagcao magnética transcraniana direcionada a regides pré-
frontais, com resultados preliminares promissores na modula¢cao do
desejo. Além disso, a diferenciacao entre desejo espontaneo e desejo
responsivo deve ser considerada na avaliacao de resultados
terapéuticos. A melhora pode manifestar-se como aumento da
receptividade ao estimulo sexual, mesmo que nao haja aumento
significativo do desejo espontaneo. Essa nuance clinica deve ser
discutida com a paciente para alinhamento de expectativas
terapéuticas. A Flibanserina representa, portanto, mais do que um
agente farmacologico isolado; simboliza a transicao paradigmatica
da compreensao hormonal reducionista para modelo

neuroendadocrino integrativo.



2. FUNDAMENTOS FISIOLOGICOS E NEUROENDOCRINOS DO
DESEJO SEXUAL FEMININO

O desejo sexual feminino representa um fenbmeno emergente da
integracao funcional entre circuitos neurobiolégicos centrais,
modulacao hormonal periférica e processamento cognitivo-afetivo
contextual. A compreensao contemporanea desse contexto exige
analise sistémica das redes neurais de recompensa, saliéncia e
controle executivo, bem como da interacao dinamica entre
neurotransmissores excitatorios e inibitorios. O sistema mesolimbico
dopaminérgico constitui o nucleo central da motivacao sexual,
originando-se predominantemente na area tegmental ventral,
projetando-se ao nucleo accumbens, cortex pré-frontal medial,
amigdala e hipocampo. A liberacdo do neurotransmissor dopamina
nessas regides associa-se a antecipacao de recompensa,
comportamento de busca e reforco positivo. No contexto da
sexualidade, a ativacao dopaminérgica facilita a atribuicao de valor
incentivador ao estimulo erdético, promovendo engajamento
comportamental.

A noradrenalina desempenha papel complementar ao modular
vigilancia, foco atencional e excitacao autondmica. Ja a ativacao de
neurdnios do locus coeruleus aumenta responsividade a estimulos
sexualmente relevantes, integrando componentes cognitivos e
fisiolégicos da excitacao. O equilibrio entre dopamina e
noradrenalina contribui para estado motivacional adequado a
experiéncia do desejo.

Em contrapartida, o neurotransmissor serotonina exerce influéncia
predominantemente inibitoria, pois a ativacao de receptores 5-HT2A
e 5-HT2C em regides corticolimbicas associa-se a supressao do
impulso sexual. Esse efeito explica a alta prevaléncia de disfuncao

sexual em pacientes em uso de medicamentos inibidores seletivos



da recaptacao de serotonina (ISRS). A modulacao fina entre
atividade dopaminérgica excitatéria e ténus serotoninérgico
inibitério constitui elemento central da homeostase do desejo
sexual.

Além da neurotransmissao central, o eixo hipotalamo-hipdfise—
ovario (H-H-O) exerce influéncia permissiva e moduladora, sendo
que o hormodnio Estradiol potencializa expressao de receptores
dopaminérgicos e promove plasticidade sinaptica hipotalamica,
enguanto a progesterona pode exercer efeito modulador sobre
circuitos limbicos dependendo da fase do ciclo menstrual. A
testosterona, ainda que em niveis fisiologicamente inferiores aos
masculinos, atua em receptores androgénicos centrais e participa da
mManutencao da motivacao sexual. Todavia, em mulheres jovens com
funcdao ovariana preservada, o TDSH frequentemente ocorre na
presenca de niveis hormonais normais, reforcando o predominio da
regulacao central sobre a periférica.

A integracao entre eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (H-H-A) e
circuitos de recompensa também é relevante, pois o estresse
cronico, por meio de hiperativacao do sistema corticotrofico e
elevacao sustentada de cortisol, pode reduzir a responsividade
dopaminérgica e comprometer percepcao de recompensa. Tal
mecanismo contribui para diminuicdo do interesse sexual em
contextos de sobrecarga emocional prolongada.

Do ponto de vista neurofuncional, estudos de ressonancia
magnética funcional demonstram que o desejo sexual envolve
ativacao coordenada da rede de saliéncia, que inclui insula anterior e
cortex cingulado anterior, responsavel por identificar estimulos
biologicamente relevantes. A rede de recompensa integra nucleo
accumbens e projecdes dopaminérgicas, enquanto a rede de
controle executivo, localizada no coértex pré-frontal dorsolateral,

exerce modulacao inibitéria consciente, sendo que o equilibrio



dinamico entre essas redes determina a experiéncia subjetiva do
desejo.

A plasticidade sinaptica constitui fundamento biolégico essencial
nesse processo, pois experiéncias relacionais positivas, aprendizado
associativo e reforco emocional modulam conectividade entre
estruturas limbicas e corticais. Assim, o desejo nao é entidade
estatica, mas fendmeno adaptativo influenciado por histéria de vida,
contexto afetivo e estado neuroguimico.

A compreensao desses fundamentos fisioldgicos e neuroenddcrinos
fornece base racional para intervencdes farmacologicas que atuem
no nivel central, como é o caso da Flibanserina, que ao modular
seletivamente receptores serotoninérgicos, promovendo aumento
secundario da atividade dopaminérgica mesolimbica, o farmaco
busca restaurar o equilibrio funcional entre excitacao e inibicao que

se encontra alterado no TDSH.

3. FISIOPATOLOGIA DO TRANSTORNO DO DESEJO SEXUAL
HIPOATIVO

O Transtorno do Desejo Sexual Hipoativo (TDSH) em mulheres
jovens deve ser compreendido como condicao de desregulacao
funcional dos sistemas neurobioldgicos responsaveis pela motivacao
sexual. Diferentemente de disfuncdes estruturais periféricas, o TDSH
caracteriza-se predominantemente por alteracao no processamento
central do estimulo erdético, envolvendo desequilibrio entre
mecanismos excitatdrios e inibitérios. O modelo contemporaneo
Mais aceito para explicar a fisiopatologia do TDSH é o modelo dual
do controle sexual, no qual o comportamento sexual resulta da
interacao entre sistema de excitagao sexual e sistema de inibicao
sexual. O primeiro depende majoritariamente da atividade

dopaminérgica mesolimbica e noradrenérgica cortical, enquanto o



segundo esta fortemente relacionado ao tonus serotoninérgico e a
modulacao cortical superior. Em mulheres com TDSH, observa-se
tendéncia a predominancia funcional do sistema inibitério sobre o
excitatorio, resultando em reducao da motivacao e do interesse
sexual mesmo diante de estimulos adequados.

Estudos de neuroimagem funcional tém demonstrado que
mulheres com TDSH apresentam hipoativacdo do nucleo
accumbens e da area tegmental ventral quando expostas a
estimulos eroéticos visuais, sugerindo comprometimento da resposta
dopaminérgica de recompensa. Concomitantemente, observa-se
hiperatividade relativa do cortex pré-frontal dorsolateral, regiao
associada ao controle executivo e a autorregulacao cognitiva.Tal
padrao indica estado de controle inibitdério exacerbado, no qual a
avaliacao cognitiva suprime a ativacao motivacional espontanea.

A participacao da serotonina na fisiopatologia do TDSH é sustentada
por evidéncias farmacolodgicas e clinicas, pois a elevacao do ténus
serotoninérgico, seja por predisposicao individual ou por uso de
antidepressivos inibidores da recaptacao de serotonina (ISRS),
associa-se a reducao do desejo e atraso orgasmico. A ativacao
excessiva de receptores 5-HT2A e 5-HT2C em regides corticolimbicas
pode suprimir a liberacdo dopaminérgica mesolimbica,
contribuindo para diminuicao do interesse sexual. Dessa forma, o
TDSH pode ser interpretado como estado funcional de
hiperatividade inibitéria serotoninérgica associada a hipoatividade

dopaminérgica relativa.

Do ponto de vista hormonal, embora a maioria das mulheres jovens
com TDSH apresente niveis séricos normais de estradiol e
testosterona, variacdes na sensibilidade receptoras e na sinalizacao
intracelular podem influenciar a resposta sexual. O estradiol exerce

papel modulador sobre expressao de receptores dopaminérgicos e



sobre a conectividade hipotalamica. Ja a testosterona atua
centralmente em receptores androgénicos distribuidos em
estruturas limbicas, influenciando motivacao sexual. Contudo, a
auséncia de hipogonadismo franco na maioria dos casos reforca que
o TDSH nao deve ser reduzido a deficiéncia androgénica simples.

O eixo hipotalamo-hipdfise—adrenal (H-H-A) também desempenha
papel relevante, pois a exposicao prolongada ao estresse leva a
ativacao sustentada do sistema corticotrofico, com elevacao de
cortisol plasmatico. O cortisol elevado pode interferir na transmissao
dopaminérgica e alterar plasticidade sinaptica em regides como
hipocampo e amigdala, comprometendo a atribuicao de valéncia
positiva ao estimulo sexual. Assim sendo, mulheres submetidas a
estressores cronicos frequentemente relatam reducao do desegjo,
sugerindo interacao entre carga alostatica e circuitos motivacionais.
Alguns aspectos psicossociais e relacionais atuam como
moduladores adicionais da fisiopatologia, algumas experiéncias
traumaticas prévias, conflitos conjugais persistentes e crencas
culturais restritivas podem aumentar ativagcdao cortical inibitdria
diante de estimulos sexuais. Contudo, tais fatores nao anulam a base
neurobioldgica do transtorno, mas interagem com ela, influenciando
a expressao clinica.

A distincao entre TDSH adquirido e generalizado e quadros
situacionais €& essencial, pois o TDSH adquirido caracteriza-se por
inicio apods periodo de funcionamento sexual satisfatério, enquanto
o0 generalizado envolve reducao do desejo em todas as situacdes e
contextos. A fisiopatologia central descrita é particularmente
aplicavel ao subtipo adquirido e generalizado, que foi o foco dos
principais ensaios clinicos com Flibanserina.

Dessa forma, € importante salientar que o sofrimento subjetivo
constitui componente diagnostico fundamental,pois a mera

reducao da frequéncia sexual ndao configura TDSH se nao houver



angustia associada. A experiéncia subjetiva de desconexao do
proprio desejo é elemento central da condicao, refletindo nao
apenas alteracao comportamental, mas modificacao da vivéncia
interna da sexualidade.

No contexto dessa fisiopatologia, a intervencao farmacologica
direcionada a modulacao do equilibrio serotoninérgico-
dopaminérgico apresenta fundamento racional consistente, pois a
Flibanserina, ao atuar como agonista parcial 5-HTTA e antagonista 5-
HT2A, reduz a hiperatividade inibitéria e favorece incremento
dopaminérgico  mesolimbico, restaurando  parcialmente a
responsividade motivacional.

A compreensao detalhada desses mecanismos é indispensavel para
pratica clinica segura e fundamentada, sendo que o quadro de
TDSH nao deve ser tratado como simples insatisfacao sexual ou
consequéncia exclusiva de fatores relacionais, mas como condicao
neurobioldgica multifatorial que pode beneficiar-se de intervencao
farmacoldégica quando critérios diagndsticos sao rigorosamente

atendidos.

4. FARMACOLOGIA E MECANISMO DE AGCAO DA FLIBANSERINA

A Flibanserina constitui agente farmacolégico classificado como
modulador serotoninérgico multifuncional, originalmente
desenvolvido como antidepressivo, mas posteriormente
redirecionado para tratamento do Transtorno do Desejo Sexual

Hipoativo (TDSH) em mulheres pré-menopausicas.

Sua singularidade terapéutica reside no fato de atuar primariamente
em nivel central, modulando sistemas neurotransmissores
envolvidos na regulacao do desejo sexual, ao invés de interferir

diretamente em mecanismos periféricos hemodinamicos ou



hormonais. Do ponto de vista farmacodinamico, a Flibanserina
apresenta agonismo parcial nos receptores serotoninérgicos 5-HT1A
e antagonismo nos receptores 5-HT2A. O agonismo 5-HTI1A ocorre
tanto em receptores pos-sinapticos corticais quanto em
autorreceptores somatodendriticos localizados no nucleo da rafe
dorsal. A ativacdao desses autorreceptores promove feedback
inibitério sobre neurdnios serotoninérgicos, reduzindo a liberacao
global de Serotonina em areas corticolimbicas. Essa diminui¢cao do
tébnus serotoninérgico atenua a inibicao exercida sobre neurdénios
dopaminérgicos mesolimbicos.

Simultaneamente, o antagonismo 5-HT2A reduz a sinalizacao
excitatoria serotoninérgica pos-sinaptica em regides associadas ao
controle inibitdrio cortical, sendo que a combinacao desses efeitos
promove aumento secundario da liberacdo de dopamina e
noradrenalina no cortex pré-frontal medial e no nucleo accumbens,
regides criticas para a motivacao e processamento de recompensa.
O resultado funcional € deslocamento do equilibrio neuroquimico
em direcao a facilitacao do desejo.

Diferentemente dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5, utilizados
na disfuncao erétil masculina, a Flibanserina nao produz efeito
imediato sobre excitacdao genital periférica, pois seu mecanismo
depende de modulacao progressiva da neurotransmissao central e
de adaptacao sinaptica, justificando a necessidade de uso continuo
diario e avaliacao clinica apods periodo minimo de oito semanas.

A farmacocinética da Flibanserina revela absorcdao oral com
biodisponibilidade moderada, atingindo pico plasmatico em
aproximadamente 45 a 60 minutos apos administracao. A meia-vida
de eliminagcao média situa-se em torno de 11 horas, sustentando
regime posolégico de 100 mg administrados uma vez ao dia,
preferencialmente ao deitar. A administracao noturna reduz

impacto clinico de efeitos adversos como tontura e sonoléncia



durante periodo de vigilia.

O metabolismo hepatico ocorre predominantemente via citocromo
P450, especialmente isoenzima CYP3A4, com contribuicao
secundaria de CYP2CI9. A inibicao concomitante dessas enzimas
pode elevar significativamente as concentragcdes plasmaticas do
farmaco, aumentando risco de hipotensao e sincope. Por essa razao,
O Uso concomitante com inibidores potentes de CYP3A4, como
Cetoconazol, Claritromicina e alguns antirretrovirais, e
contraindicado. Por outro lado, alguns indutores enzimaticos, por
outro lado, podem reduzir eficacia terapéutica do farmaco.

O perfil de seguranca da Flibanserina estda relacionado
principalmente a seus efeitos centrais, sendio 0s eventos adversos
mais frequentemente relatados incluem tontura, nausea, fadiga e
sonoléncia. A hipotensdao ortostatica e episédios de sincope
constituem eventos menos frequentes, porém clinicamente
relevantes, sobretudo quando ha ingestao concomitante de alcool. A
interacao com alcool foi objeto de intenso debate regulatoério,
levando a recomendacao formal de abstinéncia durante o
tratamento.

Do ponto de vista cardiovascular, a Flibanserina nao apresenta efeito
arritmogénico significativo nem prolongamento relevante do
intervalo QT em doses terapéuticas. Contudo, a reducao da pressao
arterial sistdlica e diastdlica pode ocorrer, especialmente em
individuos suscetiveis, sendo que a avaliacdao basal de pressao
arterial e revisao medicamentosa sao medidas prudentes antes da
prescricao.

A auséncia de impacto direto sobre niveis séricos de estradiol,
progesterona ou testosterona reforca seu mecanismo central

independente de modulacao hormonal periférica.



Essa caracteristica diferencia a Flibanserina de terapias
androgénicas utilizadas empiricamente no passado para queixas de
baixa libido.

A modulacao crénica da neurotransmissao serotoninérgica pode
induzir adaptacdes receptorais ao longo do tempo, pois estudos pre-
clinicos sugerem que a exposicao continuada resulta em alteracdes
na densidade e sensibilidade de receptores dopaminérgicos
mesolimbicos, contribuindo para efeito terapéutico sustentado. Tal
fendmeno reforca a natureza neuroadaptativa do tratamento, em
contraste com intervencdes farmacoldégicas de acao imediata.

No contexto clinico, a indicacao formal da Flibanserina restringe-se a
mulheres pré-menopausicas com TDSH adquirido e generalizado,
sem etiologia secundaria identificavel, porém a exclusao de causas
organicas, psiquiatricas e relacionais primarias constitui uma etapa
fundamental antes da prescricdao. No entanto, a auséncia de
resposta clinica apds oito semanas recomenda suspensao do
tratamento, evitando exposicao prolongada sem beneficio.

A Flibanserina representa, portanto, paradigma de intervencao
farmacoldgica direcionada a modulacao neuroquimica do desejo
sexual. Sua acao seletiva sobre sistemas serotoninérgicos e
dopaminérgicos fundamenta-se em compreensao contemporanea
da fisiopatologia do TDSH, consolidando modelo terapéutico

centrado na Neuroendocrinologia feminina.

5. EVIDENCIAS CLINICAS E ENSAIOS PIVOTAIS

A avaliacdo da eficacia da Flibanserina no tratamento do Transtorno
do Desejo Sexual Hipoativo (TDSH) baseia-se predominantemente
em ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por
placebo, conduzidos em mulheres pré-menopausicas com

diagnodstico de TDSH adquirido e generalizado. Entre os principais



estudos destacam-se os ensaios conhecidos como BEGONIA, DAISY
e VIOLET, que fundamentaram a aprovacao regulatdria do farmaco.
Esses estudos utilizaram como desfechos primarios o numero de
eventos sexuais satisfatorios por més e a pontuacao em
instrumentos validados, como o Female Sexual Function Index
(FSFI), particularmente o dominio de desejo, e o Female Sexual
Distress Scale-Revised (FSDS-R), gue mensura sofrimento associado
a disfuncao sexual. Assim sendo, a escolha de desfechos compostos
reflete a complexidade do constructo desejo, que envolve tanto
freqUéncia comportamental quanto percepcao subjetiva de
interesse e satisfacao.

Os resultados demonstraram aumento estatisticamente significativo
no numero méedio de eventos sexuais satisfatérios em comparacao
ao placebo, com incremento aproximado de 0,5 a 1 evento adicional
por més. Embora esse aumento absoluto possa parecer modesto,
sua interpretacao deve considerar o contexto clinico do TDSH, no
qual o sofrimento subjetivo e a percepcao de desconexao do desejo
sao elementos centrais. Além disso, observou-se melhora
consistente nas pontuacdes do FSFI-D e reducao significativa na
pontuacao do FSDS-R, indicando diminui¢cao do sofrimento sexual.
A analise estatistica dos ensaios revela diferencas médias pequenas,
porém consistentes, com valores de p inferiores a 0,05 em multiplos
desfechos. O numero necessario para tratar (NNT) estimado situa-se
em faixa considerada aceitavel para intervencdes em saude sexual,
especialmente quando comparado a terapias farmacoldgicas
utilizadas em outras condicdes cronicas, sendo importante salientar
gue o efeito placebo nos estudos de sexualidade tende a ser elevado,
dada a natureza subjetiva e relacional dos desfechos avaliados, o que
pode atenuar a magnitude relativa do beneficio farmacoldgico.
Assim sendo,criticas metodoldgicas levantadas durante o processo

de aprovacao incluiram questionamentos acerca da relevancia



clinica do aumento absoluto de eventos sexuais satisfatorios.
Contudo, analises secundarias demonstraram que a reducao do
sofrimento subjetivo apresentou magnitude mais expressiva do que
o simples aumento de frequéncia, sugerindo que o Impacto
terapéutico transcende meétrica quantitativa isolada. Subanalises
indicaram que mulheres com maior escore basal de sofrimento
tendem a apresentar resposta mais pronunciada ao tratamento.
Esse achado reforca a importancia de criteriosa selecao de
pacientes, direcionando a terapia aquelas com quadro clinico
claramente definido e impacto emocional significativo. A seguranca
observada nos ensaios foi consistente com o perfil farmacoldgico
previamente descrito, sendo que a taxa de descontinuagao por
eventos adversos foi superior ao placebo, porém dentro de limites
considerados aceitaveis. Ja os eventos mais frequentes incluiram
tontura, nausea, sonoléncia e fadiga, geralmente de intensidade leve
a moderada. Ja episddios de sincope foram raros, mas motivaram
recomendacdes rigorosas quanto a abstinéncia alcodlica.

Estudos de extensao abertos sugeriram manutencao do beneficio
ao longo de periodos mais prolongados de uso, sem evidéncia de
tolerancia significativa ao efeito terapéutico. Contudo, a auséncia de
estudos de longo prazo com duracao superior a dois anos limita
conclusdes definitivas acerca de seguranca prolongada.
Comparativamente, a Flibanserina difere de outras abordagens
farmacologicas emergentes, como a Bremelanotida, que atua como
agonista do receptor Melanocortina MC4 e é administrada sob
demanda. Enquanto a Bremelanotida apresenta inicio de acao mais
rapido, a Flibanserina baseia-se em modulacao crénica da
neurotransmissao, refletindo estratégias terapéuticas distintas para
um mesmo espectro clinico.

A interpretacao global das evidéncias clinicas sugere que a

Flibanserina oferece beneficio modesto, porém clinicamente



significativo, para subgrupo especifico de mulheres com TDSH
adquirido e generalizado. A decisao terapéutica deve considerar
perfil individual, intensidade do sofrimento, tolerabilidade e

expectativas realistas quanto aos resultados.

6. SEGURANCA, INTERACOES MEDICAMENTOSAS E
CONSIDERAGCOES CLINICAS

O perfil de seguranca da Flibanserina exige atencao especial na
pratica clinica, pois quadros de hipotensao ortostatica e sincope
constituem eventos  adversos  potencialmente relevantes,
especialmente quando associadas ao consumo de alcool ou uso
concomitante de inibidores potentes de CYP3A4. A recomendacao
formal de abstinéncia alcodlica durante o tratamento baseia-se em
estudos que demonstraram aumento da incidéncia de eventos
hipotensivos quando ambas as substancias foram administradas

conjuntamente.

A metabolizacdao hepatica predominante implica contraindicacao
em pacientes com insuficiéncia hepatica, dado risco de elevacao
significativa das concentracdes plasmaticas, sendo a avaliagao prévia
da funcao hepatica recomendada antes do inicio do tratamento.

Algumaa interacdes com medicamentos que atuam no Sistema
Nervoso Central (SNC) também devem ser consideradas, pois
embora nao haja contraindicacao absoluta com antidepressivos, a
coexisténcia de terapia serotoninérgica pode alterar perfil de efeitos
adversos e influenciar a resposta clinica. A monitorizagao clinica
deve incluir acompanhamento da pressao arterial nas primeiras
semanas de tratamento, orientacao quanto a administracao noturna
e aconselhamento sobre sinais de alerta, como tontura intensa ou

perda de consciéncia.



7. INTEGRACAO COM A GINECOLOGIA ENDOCRINA E
ABORDAGEM MULTIMODAL

A incorporacao da Flibanserina a pratica clinica exige compreensao
integrada da ginecologia enddcrina contemporanea, que reconhece
a sexualidade feminina como fendmeno regulado por multiplos
eixos neuroenddcrinos interdependentes. A avaliacao diagnodstica da
mulher com suspeita de Transtorno do Desejo Sexual Hipoativo
(TDSH) deve iniciar-se por anamnese detalhada, incluindo historia
sexual pregressa, padrao de relacionamento, presenca de
comorbidades clinicas e psiquiatricas, uso de medicamentos e
contexto psicossocial. A investigacao laboratorial nao possui
marcador especifico para TDSH, mas € fundamental para exclusao
de causas secundarias potencialmente reversiveis. Desse modo, é
recomendado a avaliacao de funcao tireoidiana, niveis séricos de
prolactina, dosagem de estradiol em fase folicular quando indicado,
testosterona total e livre em situacdes selecionadas e, conforme o
contexto clinico, investigacao de disturbios metabdlicos, pois a
hiperprolactinemia, o hipotireoidismmo e a insuficiéncia ovariana
prematura podem cursar com reducao do desejo, devendo ser
tratados etiologicamente antes da consideracao de terapia
moduladora central.

Importante também enfatizar que a deficiéncia androgénica
verdadeira em mulheres jovens é condicao incomum, sendo que a
prescricao indiscriminada de testosterona para queixas inespecificas
de baixa libido nao encontra respaldo robusto na literatura para
mulheres pré-menopausicas com funcao ovariana preservada.
Embora a terapia androgénica possa ser considerada em contextos
especificos, especialmente em mulheres pdés-menopausicas com
deficiéncia documentada, sua utilizacao empirica em TDSH central

pode expor a paciente a efeitos adversos como acne, hirsutismo,



alteracdes lipidicas e impacto hepatico, sem atuar diretamente
sobre o mecanismo fisiopatoldgico predominante.

A Flibanserina, ao atuar sobre sistemas serotoninérgicos e
dopaminérgicos centrais, alinha-se ao modelo fisiopatologico que
privilegia desregulacao neuroquimica sobre insuficiéncia hormonal
periférica. Contudo, a farmacoterapia isolada raramente é suficiente.
A integracdao com psicoterapia, especialmente modalidades
cognitivo-comportamentais  voltadas a  sexualidade, pode
potencializar resultados. Intervencdes que trabalham reestruturacao
cognitiva de crencas disfuncionais, reducao de ansiedade de
desempenho, melhora da comunicacao conjugal e reconexao com
estimulos eroéticos, contribuem para modulacao da rede de controle
executivo, diminuindo hiperatividade inibitéria cortical observada
em mulheres com TDSH. Dessa forma, a combinacao de modulacao
neuroquimica central com intervencao psicossocial estruturada
pode favorecer plasticidade sinaptica adaptativa mais robusta.

A avaliagao do contexto relacional também se torna imprescindivel,
uma vez que o desejo sexual ndao se manifesta isoladamente do
ambiente afetivo, sendo os conflitos conjugais persistentes,
insatisfacao emocional e falhas de intimidade podem manter
ativacao cortical inibitéria mesmo na presenca de intervencao
farmacoldgica adequada. A Flibanserina nao substitui resolucao de
conflitos interpessoais, mas pode facilitar abertura motivacional
necessaria para reengajamento sexual quando o contexto relacional
€ minimamente funcional.

No ambito da medicina personalizada, a selecao criteriosa da
paciente constitui determinante essencial do sucesso terapéutico,
pois mulheres com TDSH adquirido, generalizado, com sofrimento
significativo e auséncia de comorbidades psiquiatricas graves
apresentam maior probabilidade de beneficio. Nesse caso, a

identificacao de fatores predisponentes, como histérico de uso



prolongado de antidepressivos serotoninérgicos ou estados de
estresse crénico, pode auxiliar na compreensao do perfil
neurobioldgico individual.

A educacao médica continuada é outro componente relevante que
deve ser mencionado, pois a sexualidade feminina historicamente
recebeu atencao Ilimitada na formacao médica tradicional,
resultando em desconforto profissional e subdiagnoésticos. A
consolidacao da ginecologia, fisiologia enddcrina como campo
integrador entre neurociéncia, endocrinologia e saude mental

amplia a capacidade de abordagem qualificada e livre de estigmas.
8. DISCUSSAO CRITICA E IMPLICACOES ETICO-CIENTIFICAS

Podemos mensurar que a introducao da Flibanserina no arsenal
terapéutico suscitou debate consideravel na comunidade cientifica e
regulatoéria, onde questionamentos centraram-se na magnitude do
beneficio clinico, na seguranca associada ao consumo de alcool e na
possivel medicalizacao de variagcdes normais da sexualidade
feminina. A analise critica dessas questdes exige distincao clara
entre desejo fisiologicamente variavel e transtorno caracterizado por
sofrimento significativo. A medicalizacao indevida da sexualidade é
risco real quando critérios diagnosticos nao sao rigorosamente
aplicados. Entretanto, a existéncia de sofrimento subjetivo
consistente, impacto relacional e persisténcia do quadro justificam
abordagem terapéutica, pois o Transtorno do Desejo Sexual
Hipoativo (TDSH) nao representa mera flutuagao circunstancial, mas
condicao neurobiolégica com repercussao emocional relevante.

Dessa forma, a magnitude do efeito terapéutico, embora
considerada modesta em termos absolutos, deve ser
contextualizada dentro da natureza multifatorial da sexualidade,

uma vez que algumas condi¢cdes psiquiatricas e neuroldgicas



freqUuentemente apresentam respostas terapéuticas graduais e
multifatoriais, nas quais pequenas alteracdes neuroquimicas podem
produzir impacto significativo na experiéncia subjetiva.

Do ponto de Vvista ético, a decisao terapéutica deve ser
compartilhada, com esclarecimento detalhado acerca de beneficios
esperados, possiveis efeitos adversos e necessidade de abstinéncia
alcodlica, sendo que o consentimento informado deve incluir
discussao realista sobre expectativas, evitando promessas de
transformacao radical do desejo.

Outro aspecto relevante é a equidade de género na pesquisa
farmacoldgica, onde a disfuncao erétil masculina contou com
multiplas opc¢des terapéuticas aprovadas, enquanto a sexualidade
feminina permaneceu relativamente negligenciada, tendo a
aprovacao da Flibanserina um reconhecimento da importancia da
saude sexual feminina como dimensao legitima da saude global.

A analise comparativa com outras terapias emergentes demonstra
que nao existe solucao Unica para o TDSH e a heterogeneidade
clinica sugere que diferentes mecanismos fisiopatoldégicos podem
predominar em subgrupos distintos de pacientes. A futura
identificacao de biomarcadores neuroquimicos e genéticos podera
permitir estratificacdo terapéutica mais precisa, aumentando
eficacia e reduzindo exposicao desnecessaria a tratamentos

ineficazes.

9. PERSPECTIVAS FUTURAS EM NEUROENDOCRINOLOGIA DA
SEXUALIDADE FEMININA

O avanco das técnicas de neuroimagem funcional e da
farmacogendmica abre novas perspectivas para compreensao do
desejo sexual feminino. A investigacao de polimorfismos em genes

relacionados aos receptores 5-HTIA e 5-HT2A, bem como em



enzimas metabolizadoras como CYP3A4 e CYP2CI9, podera
esclarecer variabilidade individual na resposta a Flibanserina.
Estudos exploratdérios em neuromodulacdao nao invasiva, como
estimulacao magnética transcraniana direcionada ao cortex pré-
frontal dorsolateral, sugerem potencial modulacao da rede de
controle executivo, reduzindo hiperatividade inibitdria observada em
mulheres com TDSH, mostrando que a combinagao de
neuromodulacao com farmacoterapia representa campo promissor
de investigacao.

A integracao entre Endocrinologia reprodutiva e neurociéncia
também podera evoluir para abordagens que considerem variagoes
hormonais ciclicas na resposta ao tratamento, sendo que a
compreensao da interagcao entre estradiol, dopamina e serotonina
ao longo do ciclo menstrual pode permitir otimizacao temporal de
intervencdes.

O futuro da Ginecologia e Fisiologia endodcrina aplicada a
sexualidade feminina tende a personalizacao terapéutica, baseada
em perfil neurobioldogico individual, contexto psicossocial e
preferéncias da paciente, onde a Flibanserina representa etapa

inicial nesse caminho de consolidacao cientifica.

10. CONCLUSAO

A atual compreensao do Transtorno do Desejo Sexual Hipoativo
(TDSH) em mulheres jovens exige superacao definitiva de
paradigmas reducionistas baseados exclusivamente em
insuficiéncia hormonal periférica, pois as evidéncias acumuladas nas
Ultimas décadas consolidam o TDSH como condicao neurobiolégica
multifatorial, na qual a desregulacao do equilibrio entre sistemas
excitatorios dopaminérgicos e noradrenérgicos e sistemas inibitorios

serotoninérgicos desempenha papel fundamental. A integracao



funcional entre circuitos mesolimbicos de recompensa, redes de
saliéncia e sistemas corticais de controle executivo constitui o
substrato  neurofisiologico fundamental do desejo sexual
feminino.Nesse contexto, a molécula Flibanserina emerge como
intervencao farmacoldgica pioneira ao atuar diretamente na
modulagcao central da  neurotransmissao  serotoninérgica,
promovendo incremento secundario da atividade dopaminérgica
mesolimbica. Sua acao como agonista parcial 5-HT1A e antagonista
5-HT2A desloca o balanco neuroquimico em direcao a facilitacao
motivacional, oferecendo alternativa terapéutica alinhada ao modelo
fisiopatoldgico contemporaneo do TDSH.

As evidéncias clinicas demonstram beneficio estatisticamente
significativo em desfechos relacionados ao aumento de eventos
sexuais satisfatorios e, sobretudo, a reducao do sofrimento subjetivo
associado a disfuncao. Embora a magnitude absoluta do efeito seja
moderada, sua relevancia clinica deve ser interpretada a luz da
natureza multifatorial da sexualidade feminina e da importancia da
experiéncia subjetiva na definicao diagndstica do quadro de
transtorno.

O perfil de seguranca da Flibanserina, embora exija atencao quanto
a interacdées medicamentosas e abstinéncia alcodlica, apresenta-se
compativel com uso clinico quando respeitadas contraindicacdes e
critérios rigorosos de selecao. A avaliacao prévia de comorbidades
clinicas, revisao medicamentosa detalhada e acompanhamento nas
primeiras semanas de tratamento constituem medidas essenciais
para uso seguro.

Assim sendo, a integracao da Flibanserina a pratica da ginecologia e
fisiologia enddcrina  reforca a necessidade de abordagem
multimodal, pois a farmacoterapia deve ser contextualizada dentro
de modelo biopsicossocial que inclua avaliacao hormonal adequada,

investigacao de fatores psicossociais, intervencao psicoterapica



quando Iindicada e alinhamento realista de expectativas
terapéuticas, sendo que a sexualidade feminina nao pode ser
compreendida isoladamente de seu contexto relacional e
emocional.

Do ponto de vista cientifico, a introducao da Flibanserina tende a
representar um marco historico na consolidagcao da saude sexual
feminina como area legitima de investigacao farmacologica. As
perspectivas futuras apontam para medicina personalizada baseada
em biomarcadores neuroquimicos e genéticos, bem como para
integracao com estratégias de neuromodulacao e intervencdes
psicossociais estruturadas, sendo de fundamental importancia o
aprofundamento da compreensao da plasticidade sinaptica limbico-
cortical, na qual pode permitir o desenvolvimento de moléculas com
maior seletividade e menor perfil de efeitos adversos.

Conclui-se, portanto, que a Flibanserina constitui um ferramenta
terapéutica valida e cientificamente fundamentada para tratamento
do TDSH adquirido e generalizado em mulheres jovens, quando
criteriosamente indicada por profissionais qualificados, fortalecendo
o0 reconhecimento da sexualidade como componente essencial da

saude integral da mulher.
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