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RESUMO

Sintomas vasomotores (SVM) sdo caractetizados por ondas de calor e suores noturnos e acometem grande parte das
mulheres durante o perfodo de transicao da menopausa. Dentre as opg¢oes de tratamento nao hormonais preconizados
por diretrizes para o manejo de SVM, esta incluido o fezolinetante, desenvolvido para tratamento potencial de VMS
associados 2 menopausa, sendo um medicamento antagonista seletivo nao hormonal do receptor de neurocinina-3
(NK3R). O presente estudo de revisdo buscou avaliar novos estudos acerca da eficicia e seguranga do fezolinetante no
manejo de sintomas vasomotores associados a menopausa, a partir de ensaios clinicos randomizados publicados na
literatura médica atual. Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa realizada por meio da base de dados PubMed,
que levou em consideracio os seguintes critérios de inclusdo: ensaios clinicos randomizados; artigos publicados
no ultimo ano (2023-2024); que possufam texto completo disponivel nos idiomas inglés, portugués ou espanhol e
que abordassem acerca do uso do fezolinetante em mulheres com sintomas vasomotores associados a menopausa.
Ficou constatado que o fezolinetante, nas doses de 30 mg e 45 mg, ¢ eficaz na reducao significativa da frequéncia e
gravidade dos sintomas vasomotores em mulheres, sustentando seus beneficios até a 52* semana de tratamento. Além
de proporcionar uma melhora clinica substancialmente significativa, o fezolinetante foi geralmente bem tolerado,
com eteitos adversos minimos relatados. No entanto, sao necessarias investigacoes adicionais para determinar a
sensibilidade especifica de subgrupos étnicos, como mulheres asiaticas, e para otimizar a dosagem ideal do farmaco
nessas populacoes.
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ABSTRACT

Vasomotor symptoms (VMS) are characterized by hot flashes and night sweats and affect most women during the
menopause transition period. Among the non-hormonal treatment options recommended by guidelines for the
management of SVM, includes fezolinetant, developed for the potential treatment of VMS associated with menopause,
being a selective non-hormonal antagonist of the neurokinin-3 receptor (NK3R). The present review study sought to
evaluate new studies on the efficacy and safety of fezolinetant in the management of vasomotor symptoms associated
with menopause, based on randomized clinical trials published in current medical literature. This is an integrative
review research carried out using the PubMed database, which took into account the following inclusion criteria:
randomized clinical trials; articles published in the last year (2023-2024); which had full text available in English,
Portuguese or Spanish and which addressed the use of fezolinetant in women with vasomotor symptoms associated
with menopause. It was found that the fezolinetant, in doses of 30 mgand 45 mg, is effective in significantly reducing
the frequency and severity of vasomotor symptoms in women, sustaining its benefits until the 52nd week of treatment.
In addition to providing substantially significant clinical improvement, fezolinetant was generally well tolerated, with
minimal adverse effects reported. However, additional investigations are needed to determine the specific sensitivity
of ethnic subgroups, such as Asian women, and to optimize optimal drug dosing in these populations.

Keywords: XFezolinetante; Vasomotor Symptoms; Menopause; Clinical Trial.
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Eficacia do Fezolinetante no manejo de sintomas vasomotores associados 2 menopausa: uma revisao integrativa

INTRODUGCAO

Sintomas  vasomotores

(SVM) sao
caracterizados por ondas de calor e suores
noturnos e acometem grande parte das mulheres
durante o periodo de transicao da menopausa.
Sabe-se que cerca de 80% das mulheres na
perimenopausa referem a presenca de SVM
durante as 2 semanas anteriores neste contexto.
Ainda, outro estudo verificou uma prevaléncia de
até 50% de sintomas vasomotores em mulheres a0
final dos 50 anos de idade. Ao persistirem por um
periodo médio de 7 anos, os SVM podem afetar,
de forma significativa, o sono e a qualidade de
vida da popula¢ao feminina, o que gera alteragoes
de humor e impacto nas atividades laborais e em
relacionamentos interpessoais. '

A partir de diretrizes internacionais,
verifica-se que a terapia hormonal (TH) baseada
em estrogénio ¢ o padrao ouro para o tratamento
dos sintomas vasomotores. Entretanto, sabe-
se que tal terapia se associa a elevados riscos de
acidente vascular cetebral e tromboembolismo
venoso, além de neoplasias da mama quando
um progestogénio esta incluido, ou cancer
endometrial quando um progestogénio nao esta
incluido na terapia hormonal. Além disso, existem
terapias niao hormonais para mulheres que
desejam tratamento e possuem contraindica¢oes
a'TH ou que preferem nao utilizar a TH ou, ainda,
ndo obtiveram resposta ou toleraram a TH. ™"

Dentre as

opgoes de tratamento

nao hormonais preconizados por diretrizes

para o manejo de SVM, estao incluidos

os inibidores seletivos de recaptacio de
serotonina (ISRS), inibidores de recaptacao
(IRSN),

de serotonina e norepinefrina

a gabapentina, o fezolinetante, a terapia
cognitivo-comportamental e a hipnose clinica,
possuindo evidéncias de nivel 1 de alta
qualidade neste contexto. Nesse caso, os ISRS
e os IRSN sdo visualizados, de forma geral,
como tendo eficacia leve a moderada, apesar

de apresentarem efeitos adversos que incluem

énci Au u
boca seca, sonoléncia, nduseas, tontura e
disfuncio sexual. '3
O fezolinetante, em especial,

desenvolvido para tratamento potencial de VMS
associados a menopausa, ¢ um medicamento
antagonista  seletivo nao hormonal do
receptor de neurocinina-3 (NK3R), o qual
realiza o bloqueio da ligagdo da neurocinina
B nos neuronios produtores de kisspeptina,
neurocinina e dinorfina (KNDy), promovendo
a restauracao da sensibilidade normal do centro
14-16

termorregulador.

Isso ¢ explicado pelo centro
termorregulador no hipotalamo cerebral que
¢ inervado pelos neurdnios produtores de
kisspeptina, neurocinina e dinorfina (KNDy).
Esses neuronios siao estimulados pelo
neuropeptideo neurocinina B, os quais atuam
nos receptores da neurocinina 3, e que sao

inibidos pelo estrogénio. A partir da queda
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dos niveis de estrogénio durante a transi¢ao da
menopausa, a ativacao mediada pelo receptor
da neurocinina 3 ndo apresenta mais oposi¢ao,
o que promove a hipertrofia dos neurdnios
KNDy, além de uma atividade alterada no centro
termorregulador. Dessa maneira, o centro
termorregulador ativa os efetores da dissipa¢ao
de calor, gerando sintomas vasomotores, o que
causa perda de calor através da pele, que ¢é
sentida como ondas de calot, suor e calafrios.
17,18

Determinados estudos demonstraram,
a partir do uso do fezolinetante, uma reducao
rapida e substancial na frequéncia e gravidade
dos VMS, o que promoveu melhorias na
qualidade de vida relacionada a satde da
populacio feminina."” Diante disso, o presente
estudo de revisao buscou avaliar novos estudos
acerca da eficacia e seguranca do fezolinetante
no manejo de sintomas vasomotores associados
a menopausa, a partitr de ensaios clinicos
randomizados publicados na literatura médica

atual.

METODOLOGIA

O estudo foi construido a partir de uma
pesquisa de revisao integrativa, realizada em
julho de 2024, por meio de uma busca avangada
na base de dados PubMed. Para a selecao dos
artigos na referida plataforma, foram utilizados

os seguintes descritores a partir do Medical

Subject Headings (MeSH): “Fezolinetant”
e “Menopause”, e seus respectivos termos
traduzidos nalingua portuguesa: “Fezolinetante” e
“Menopausa”. Os descritores foram relacionados
através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusio selecionados
para a referida pesquisa foram: ensaios clinicos
randomizados; artigos publicados no ultimo
ano (2023-2024); que possuiam texto completo
disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol e que abordassem acerca do uso
do fezolinetante em mulheres com sintomas
vasomotores associados a menopausa. Os
critérios de exclusao estabelecidos foram artigos
em duplicidade na base de dados e aqueles que

nao abordassem a tematica analisada.

RESULTADOS

Com base na aplicacio dos métodos de
busca descritos, foram encontrados 56 artigos.
Em seguida, foram aplicados os critérios de
inclusao, na seguinte ordem: a partir da selegao
de artigos com texto completo disponivel, foram
encontrados 23 artigos; ao serem selecionados
ensaios clinicos randomizados, encontraram-se
como resultado 10 artigos. Por fim, ao buscar-
se por artigos publicados no ultimo ano (2023-
2024), foram encontrados 07 artigos. A partir de
uma avaliacdo critica dos titulos e resumos com
base nos critérios de exclusio, foram selecionados
03 artigos, conforme esquematizado na figura 1,

e que se encontram descritos na tabela 1.
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IDENTIFICAGAO

Artigos identificados na base
de dados PubMed

SELEGCAO

Selecao de ensaios
clinicos randomizados

Figura 1: Fluxograma de processo de identificacio e selecio de artigos.

ELEGIBILIDADE

Total de artigos
incluidos na revisao

n= 56

artigos

n=23
artigos

n=07
artigos

n=10
artigos

n=03 artigos

Selecao de artigos com
texto completo disponivel

Selecao de artigos publicados no

ultimo ano (2023-2024)

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisio integrativa

Autor/Ano Johnson et al., 2023 Nappi et al., 2023 Ruan et al., 2024
Titulo Efficacy and Safety of Treating waderate-to-severe Efficacy and saféty of
Fegolinetant in Moderate fo menoparnsal vasomiotor Jezolinetant for moderate fo
Severe Vasamotor Symptomis symiptoms with fezelinetant: Severe vasoniotar Sympranis
Associated With Menoparse: A analysis of responders wsing associated with menoparnse
Phase 3 RCT pooled data from five phase 3 awmiong women in East Asia:
studies (SKYLIGHT 1 and 2) a phase 3 randomized stndy
MOONLIGHT I)
Objetivos Avaliar a eficdcia e Caracterizar a eficicia do Avwaliar a eficiciae a

seguranga do fezolinetante
para o tratamento de
sintomas vasomotores
(VDMS) moderados a graves
associados 4 menopausa.

fezolinetante para o
tratamento de sintomas
vasomotores (SVM)
moderados a graves devido
a menopausa usando
analise de resposta.

seguranga do
fezolinetante para
sintomas vasomotores
(SVM) moderados a
graves associados
menopausa em mulheres
do Leste Asiatico.

Tipo de Estudo

Ensaio clinico
randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, de

fase 3.

Analise de dois estudos de
fase 3, randomizados,
duplo-cegos e controlados
por placebo.

Ensaio clinico
randomizado, de fase 3,
duplo-cego.

Método/Amostr
a

Mulheres com idades entre
40 e 65 anos com média
minima de 7 VMS
moderados a graves/dia
foram randomizadas para
12 semanas de placebo uma
vez ao dia, fezolinetante 30
mg ou fezolinetante 45 mg.
As que completaram o
estudo foram randomizadas
para fezolinetante 30 /45
mg por 40 semanas
adicionais.

Esta analise pré-
especificada usou dados
agrupados de dois estudos
(SKYLIGHT 1e 2). A
analise do respondedor foi
realizada por medidas de
resultados relatados pelo
paciente (PRO) para avaliar
os participantes que
alcancaram uma mudanca
clinicamente significativa.

Mulheres na pos-
menopausa com VMS
moderada a grave
(frequéncia média minima
nos 10 dias antes da
randomizacio, = 7 /dia)
receberam fezolinetante
30 mg/dia ou placebo
(semanas 1-12), seguido
por uma fase de extensio
aberta com fezolinetante
30 mg/dia (semanas 13-
24y,
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Ambas as doses de
fezolinetante reduziram
significativamente a
frequéncia e gravidade de
VMS versus placebo.
Eventos adversos sérios
emergentes do tratamento
foram pouco frequentes.

Principais
Resultados

associado a uma melhora

significativamente maior
em resultados relatados

O fezolinetante foi
geralmente seguro, mas
nio reduziu a frequéncia
ou a gravidade da VMS

versus placebo em

mulheres na pds-
menopausa neste estudo.

O fezolinetante foi
clinicamente
pelo paciente (PRO)

importantes, incluindo
frequéncia de VMS.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisio integrativa.

DISCUSSAO

Amaiorpartedasmulherescomidadeentre
40 e 64 anos apresentam sintomas vasomotores
(SVM) por todo o mundo, caracterizados por
ondas de calor intenso ou suores noturnos e que
sao associados com a transicao da menopausa,
periodo em que ha uma atividade neuronal
desproporcional no centro termorregulador do
hipotilamo.*** Embora diretrizes internacionais
defendam a terapia hormonal como padrio ouro
para o tratamento desses sintomas, riscos como
acidente wvascular cerebral, tromboembolismo
venoso e cancer de mama ou de endométrio se
apresentam como contraindicagoes para algumas
mulheres que desejam tratar os SVM. %

Entre as opg¢oes de terapias nao
hormonais disponiveis para esse publico estao
o uso de inibidores seletivos de recaptagiao de
serotonina (ISRS), inibidores de recaptacao de
serotonina e norepinefrina (IRSN), gabapentina
e o uso de fezolinetante. No entanto, a eficacia
leve a moderada dos ISRS e IRSN observada
em ensalos comparativos diretos com terapia
hormonal, além da ocorréncia de efeitos adversos

ao uso da gabapentina administrada em altas

doses, necessaria para se alcangar uma eficacia

semelhante a da terapia hormonal, se apresentam
como empecilhos na escolha e adesio ao
tratamento dos SVM por algumas mulheres.
Por sua vez, o fezolinetante, um
antagonista nado hormonal seletivo do receptor
de neurocinina 3 aprovado na dose de 45 mg
pela Food and Drug Administration (FDA)
para tratamento dos SVM de graus moderado
e grave, apresenta atividade de moderacio da
atividade neuronal no centro termorregulador
hipotalamico.” Seu mecanismo de a¢do encontra-
se intimamente ligado a fisiologia que promove
esses sintomas. Ao bloquear a ligagdo do
neuropeptideo especifico que estimula o centro
termorregulador, que se encontrasemainibicao do
estrogénio necessaria na transi¢ao da menopausa,
o fezolinetante promove a restauracao da
sensibilidade do centro termorregulador e reduz
a frequéncia e a gravidade dos SVM associados a
menopausa. ***
Recentemente, trés estudos caracterizaram
ainda mais a eficacia do uso do fezolinetante no
tratamento dos SVM de graus moderado a grave. O
primeirodeles o fezutilizandoumaanalise de resposta
com base na frequéncia dos SVM e nos resultados

relatados pelas pacientes do estudo SKYLIGHT

!, Para isso, 1.022 mulheres com idades entre 40 e
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05 anos e que buscavam tratamento de alivio para
seus SVM de graus moderado a grave, definida pela
metodologia do estudo com uma média minima de
sete ondas de calor por dia, foram randomizadas em
grupos que receberam fezolinetante nas doses de 30
mg (n = 339) e 45 mg (n = 341) ou placebo (n =
342) durante 12 semanas. *

Foi observado que nos grupos que
receberam fezolinetante nas doses de 45 e 30 mg,
houve redugio superior a 50% na frequéncia dos
SVM na 12* semana do estudo por 23% e 11%
das participantes, respectivamente, em comparacao
com o grupo placebo. Houve, também, reducao
de 100% na frequéncia dos SVM para 8% e 4%
para as participantes que receberam fezolinetante
45 e 30 mg respectivamente. Além disso, o uso
deste farmaco foi associado a uma melhora clinica
significativa dos SVM de acordo com os resultados
relatados pelas pacientes do estudo e com as
pontuacoes dos escores utilizados. *

Dessa forma, os autores desse estudo
fornecem mais evidéncias para a utilidade do
fezolinetante como uma opgao viavel de tratamento
nao hormonal dos SVM e destacam o beneficio
clinicamente significativo experimentado pelas
mulheres do estudo como um ponto que pode
facilitar o didlogo entre médicos e pacientes. *

Outro recente estudo avaliou o uso do
fezolinetante em um periodo maior com base
nos dados do estudo SKYLIGHT 2. Nesse caso,
500 participantes do estudo anterior que haviam
completado o petiodo de 12 semanas, foram

randomizadas para receber fezolinetante nas

doses de 30 mg (n = 160) e 45 mg (n = 167) ou
placebo (n = 167), uma vez ao dia por mais 40
semanas, observando desfechos como mudancas
na gravidade e frequéncia dos SVM. '

Ao final da 52* semana do estudo, foi
observado que ambas as doses de fezolinetante
reduziram significativamente a frequéncia e a
gravidade, embora efeitos adversos tenham
sido relatados por 2% e 1% por aqueles que
receberam fezolinetante nas doses de 30 e 45 mg,
respectivamente. A analise dos resultados mostrou
uma reducao diaria de 2 a 3 episédios de SVM no
grupo que recebeu fezolinetante a mais que o grupo
placebo até a 12* semana que foi sustentada até o
final da 52* semana. Além disso, houve melhora do
sono para as pacientes que receberam fezolinetante
na dose de 45 mg, descobertas que os autores do
estudos referem apoiar o desenvolvimento do
fezolinetante como uma nova opgao terapéutica
nio hormonal para mulheres com SVM.?!

Por fim, o MOONLIGHT !, outro
recente estudo, foi conduzido para avaliar eficacia e
seguranca do uso do fezolinetante para o tratamento
dos SVM em mulheres do leste asiatico na pos
menopausa, diferentemente dos estudos anteriores
que foram conduzidos em pafses da Europa e
América do Norte. Nele, 302 mulheres com SVM
graves, definidos pelo estudo por uma frequéncia
minima de 7 ondas de calor didrias ou 50 semanais,
foram randomizadas para receber fezolinetant 30

mg/dia (n = 150) ou placebo (n = 152) durante 12

semanas. %
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Ao final da 12* semana de estudo, foi

observada mudanca na média dos minimos

quadrados da linha de base referente as
frequéncias diarias e gravidades dos SVM no
grupo que recebeu fezolinetante de -0,55 em
comparagdao com o placebo. No entanto, embora
tenha ocorrido uma reducio numericamente
maior da linha de base entre os parametros
avaliados, nao houve reducio significativa desses
valores, aspecto que os autores defendem uma
investigacao adicional quanto a sensibilidade
das mulheres asiaticas ao uso e a dose ideal do
fezolinetante para este subgrupo. Apesar disso,

o uso do fezolinetante na dose de 30 mg foi

observado como seguro e bem tolerado.

CONCLUSAO

Com Dbase nos estudos revisados,
verificou-se que o fezolinetante, nas doses de 30
mg ¢ 45 mg, ¢ eficaz na redugao significativa da
frequéncia e gravidade dos sintomas vasomotores
em mulheres, sustentando seus beneficios até a 52°
semana de tratamento. Além de proporcionar uma
melhora clinica substancialmente significativa,
o fezolinetante foi geralmente bem tolerado,
com efeitos adversos minimos relatados. No
entanto, sao necessarias investiga¢oes adicionais
para determinar a sensibilidade especifica de
subgrupos étnicos, como mulheres asiaticas, e
para otimizar a dosagem ideal do farmaco nessas

populacées. Esses achados reforcam o potencial

do fezolinetante como uma promissora alternativa

nio hormonal no tratamento dos sintomas
vasomotores, incentivando uma consideraciao
mais ampla e informada por parte de médicos e

pacientes na escolha terapéutica.
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