O Papel da Testosterona na Melhoria do Desejo Sexual
da Mulher Pés-Menopausica: Uma Revisao Baseada na
Evidéncia
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The Role of Testosterone in The Improvement of Sexual
Desire in Postmenopausal Women: An Evidence-Based
Clinical Review
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RESUMO
Introducgao: A disfungdo sexual feminina € um problema comum que atinge mais de 1/3 das mulheres em alguma fase da vida. O
objetivo deste trabalho é rever a evidéncia existente acerca da eficacia da testosterona na disfungéo sexual, em particular na melhoria
do desejo, em mulheres pds-menopausicas.
Material e Métodos: Pesquisa nas bases de dados National Guidelines Clearinghouse, Guidelines Finder, The Cochrane Library e
MEDLINE/PubMed, de normas de orientagéo clinica, revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos aleatorizados e contro-
lados, publicados entre janeiro de 2005 e fevereiro de 2017, utilizando os termos MeSH ‘testosterone’, ‘androgens’, ‘libido’, ‘sexual
dysfunctions’ e ‘menopause’.
Resultados: Foram incluidos 11 artigos de uma pesquisa inicial de 506: trés normas de orientagéo clinica, uma reviséo sistematica
com meta-analise e sete ensaios clinicos aleatorizados e controlados. Os artigos selecionados mostraram eficacia da terapéutica com
testosterona, em monoterapia ou em associagdo com outras hormonas, na melhoria global da fungdo sexual e na melhoria do desejo
sexual em mulheres na poés-menopausa. Nenhum dos estudos evidenciou alteragbes das enzimas hepaticas ou efeitos adversos
graves.
Discussao: Os estudos incluidos tinham amostras de pequenas dimensoes e periodo de follow-up curto, o que impossibilitou a ava-
liagéo dos efeitos a longo prazo do tratamento com testosterona.
Conclusao: A terapéutica com testosterona tem beneficio, a curto prazo, na melhoria das queixas de disfungdo sexual em mulheres
pds-menopausicas, em particular na melhoria do desejo. Contudo, sdo necessarios estudos com amostras de maior dimensao e pe-
riodo de follow-up mais longo, de modo a avaliar a sua efetividade e seguranca a longo prazo.
Palavras-chave: Androgénios; Disfungbes Sexuais Psicogénicas/tratamento; Libido; Pés-Menopausa; Testosterona

ABSTRACT
Introduction: Female sexual dysfunction is a common problem, affecting more than 1/3 of women during their lives. The aim of this
review is to review the evidence for the effectiveness of testosterone in sexual dysfunction in postmenopausal women, particularly in
the improvement of sexual desire.
Material and Methods: The authors searched in international databases National Guidelines Clearinghouse, Guidelines Finder,
Cochrane Library and MEDLINE/PubMed, for guidelines, systematic reviews, meta-analysis and randomized controlled trials,
published between January 2005 and February 2017, using the MeSH terms ‘testosterone’, ‘androgens’, ‘libido’, ‘sexual dysfunctions’
and ‘menopause’.
Results: From a pool of 506 articles, 11 were selected: three guidelines, one systematic review with meta-analysis and seven
randomized controlled trials. The selected articles showed testosterone’s efficacy on global sexual function and improvement of sexual
desire in postmenopausal women, when both are used in monotherapy or in association with other hormones. No study showed
changes in hepatic enzymes or serious adverse effects.
Discussion: The small sample size and short follow-up used in the included studies limits the ability to assess testosterone’s long-term
benefits and effects.
Conclusion: At short-term, testosterone seems to improve sexual function in postmenopausal women, particularly sexual desire.
Nevertheless, more studies with larger sample size and longer follow-up are needed to understand its long-term safety and effectiveness.
Keywords: Androgens; Libido; Postmenopause; Sexual Dysfunctions, Psychological/drug therapy; Testosterone

INTRODUGAO
A disfungdo sexual feminina (DSF) é um problema co- desejo.’

mum que atinge mais de 1/3 das mulheres ao longo da sua
vida e que tem um impacto negativo no humor, autoestima
e qualidade de vida."* Esta associada a menopausa e ao
envelhecimento, sendo que a maioria das mulheres pos-
-menopausicas sexualmente ativas refere pelo menos uma
dificuldade a nivel da relagéo sexual, como a redugao do

A classificagdo norte-americana do Manual de Diag-
nostico e Estatistica das Perturbagbes Mentais, quarta
edicdo, na sua edigdo de texto revisto (DSM-IV-TR), de-
termina quatro categorias de DSF: desejo sexual hipoativo
(DSH), perturbagéo da excitagéo, perturbagao do orgasmo
e perturbacao sexual dolorosa. A presenca de sofrimento é
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fundamental para estes problemas serem diagnosticados
como disfungdes.>® Considerando que desejo e excitagdo
séo dificeis de distinguir, o Manual de Diagndstico e Esta-
tistica das Perturbagdes Mentais, quinta edicao (DSM 5)
reune o diagnéstico de DSH com o de perturbagéo da exci-
tagdo, sendo esta condigao classificada como perturbagao
do interesse/excitagdo sexual feminina.*”

O DSH ¢é a DSF mais frequente relacionando-se com
a idade (pico entre 45 - 64 anos) e a menopausa.® Afeta
10% - 12% das mulheres, podendo atingir 26% nas mu-
Iheres submetidas a menopausa cirurgica (por norma se-
cundaria a realizagédo de histerectomia, associada a oofo-
rectomia bilateral).? DSH define-se como a auséncia e/ou
diminuicdo persistente ou recorrente de: fantasias e pen-
samentos sexuais/eréticos, interesse e recetividade para
a atividade sexual, resposta a estimulos sexuais, e prazer
e sensibilidade durante a atividade sexual. Estes sintomas
devem estar presentes ha pelo menos seis meses e néo
podem ser explicados por doenga mental, medicamentos
ou outra condigdo médica, nem ser consequéncia de uma
relagéo conflituosa (em que ha, por exemplo, violéncia do/a
parceiro/a).®5

Uma constelagdo de fatores bioldgicos, relacionais,
psicolégicos e socioculturais, interrelacionam-se e determi-
nam o desejo sexual, pelo que a etiologia desta disfungéo é
geralmente multifatorial 258

Na menopausa, a diminuigdo do desejo sexual pode
dever-se a redugéo dos estrogénios e ao declinio da pro-
dugédo de androgénios pelos ovarios. A reposigdo em estro-
génios ¢é efetiva no tratamento da secura vaginal e dispa-
reunia, mas no que diz respeito ao desejo sexual, a menos
que a sua redugao seja consequéncia da dor ou perda de
sensibilidade genital, o seu efeito ndo foi demonstrado.*

A medida que a mulher envelhece, a produgéo de andro-
génios pelas glandulas suprarrenais decresce, o que leva
a um declinio progressivo da testosterona sérica resultante
da converséo periférica. Na pds-menopausa, mantém-se a
producdo ovarica de testosterona, mas ocorre uma redu-
¢ao de 50% na produgéo de androstenediona, contribuindo
para os niveis mais baixos de testosterona sérica.? Isto ex-
plica que a mulher aos 20 anos tenha concentragdes maxi-
mas de androgénios e que aos 50 estas se reduzam para
metade.>*

A relagéo entre os androgénios e o desejo sexual foi
estabelecida ha 75 anos e desde 1980 que tem sido alvo
de estudos.* Shifren et al publicaram em 2000 um ensaio
clinico aleatorizado e controlado que incluiu 75 mulheres
que receberam, durante 12 semanas, estrogénios conju-
gados associados a placebo ou a 150 ou 300 pg micro-
gramas de testosterona transdérmica. Este estudo mostrou
uma melhoria significativa de varios parametros da fungao
sexual, incluindo o desejo, e do bem-estar psicolégico, com
a dose mais alta de testosterona. De igual modo, varias
revisbes da literatura mostraram um efeito benéfico da
testosterona na melhoria da fun¢do sexual, em particular
do desejo, em mulheres pos-menopausicas.>* Hubayter
et al? por exemplo, conduziram uma revisdo da literatu-

ra, publicada em 2008, cujos resultados mostraram uma
melhoria da fungdo sexual com a terapéutica com testos-
terona em mulheres poés-menopausicas com DSH, so-
bretudo apds ooforectomia. Noutra revisdo da literatura,
publicada em 2013,* & também referido um efeito benéfi-
co da testosterona transdérmica, isolada ou associada a
estrogénios, na melhoria da satisfagdo sexual e do desejo
em mulheres pds-menopausicas.

Além disso, esta hormona aumenta o fluxo de sangue
vaginal e a integridade deste tecido. Por outro lado, niveis
baixos de testosterona foram associados a fadiga persis-
tente, diminuicdo do bem-estar fisico e menor prazer/de-
sejo sexual.>* Apesar de sugerido que as flutuagdes nos
niveis de testosterona na mulher podem ser responsaveis
pela redugdo da libido, ndo se estabeleceu, ainda, uma
associagao clara entre esta hormona e a funcéo sexual,?*
desconhecendo-se o limite sérico minimo que se correla-
ciona com a DSF.®

Os potenciais riscos da terapéutica com androgénios
incluem: hirsutismo, acne, virilizagdo da voz e alteracao
da fungéo hepatica e do perfil lipidico. Como os androgé-
nios também s&do aromatizados em estrogénios, o risco de
doenca cardiovascular (CV) e de cancro da mama também
é possivel na terapéutica com testosterona.®

Os estudos de segurancga sobre a utilizagdo de andro-
génios na mulher sdo escassos e desconhecem-se 0s seus
efeitos a longo prazo.®>4® Atualmente, os produtos utilizados
estdo apenas aprovados para homens e séo prescritos off-
-label para mulheres. Existem diversas vias de administra-
¢ao no mercado internacional (testosterona oral, transdér-
mica, subcutanea, sublingual e intramuscular).? Em Portu-
gal, a testosterona é comercializada apenas em gel para
administragdo por via transdérmica e em solugao injetavel
por via intramuscular.®

As farmacias também disponibilizam manipulados, cuja
qualidade, efetividade e efeitos adversos sdo de mais dificil
controlo, uma vez que ndo sdo estudados.?

O objetivo deste trabalho é rever a evidéncia existente
acerca da eficacia da testosterona na disfungdo sexual, em
particular na melhoria do desejo, em mulheres pés-meno-
pausicas.

MATERIAL E METODOS

Recorrendo as bases de dados da National Guidelines
Clearinghouse, Guidelines Finder, The Cochrane Library
e MEDLINE/PubMed, realizou-se uma pesquisa de nor-
mas de orientagdo clinica (NOC), revisdes sistematicas
(RS), meta-analises (MA) e ensaios clinicos aleatorizados
e controlados (ECAC) publicados entre janeiro de 2005 e
fevereiro de 2017, na lingua inglesa. Foram utilizados os
termos MeSH ‘testosterone’, ‘androgens’, ‘libido’, ‘sexual
dysfunctions’ e ‘menopause’ com a seguinte estratégia de
pesquisa “(testosterone OR androgens) AND (libido OR se-
xual dysfunctions) AND (menopause)’. Fez-se ainda pes-
quisa manual de referéncias bibliograficas para identificar
estudos relevantes que pudessem néo ter sido incluidos na
pesquisa nas bases de dados.
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Os critérios utilizados para a inclusao dos artigos foram:
populagéo constituida por mulheres na pés-menopausa (fi-
siolégica ou cirdrgica) com queixas de disfungdo sexual,
quantificada em questionario; intervengdo com testos-
terona por qualquer via de administracdo, isoladamente
ou em combinagdo com estrogénio e/ou progesterona;
comparagao com outra terapéutica hormonal (estrogénio)
ou ndo hormonal (lubrificante) ou placebo; outcome cons-
tituido por melhoria das queixas de disfungéo sexual apos
seguimento (individualizando-se resultados na parte do
desejo), quantificada através de questionario. Definiram-se
como critérios de exclusao: homens; mulheres com histéria
de neoplasia maligna uro-ginecolégica; mulheres a fazer
terapéutica ou com doenga subjacente que possa contri-
buir/causar disfungdo sexual e estudos que abordassem
outros parametros de disfun¢do sexual mas nao incluissem
o desejo. O desejo e a excitagdo sexual, nos resultados,
foram apresentados de forma independente, tal como é de-
finido pela DSM-IV.®

Para estratificar o nivel de evidéncia (NE) dos estudos
e a forca de recomendagéo (FR) foi utilizada a Strenght of

506 artigos identificados

505 por pesquisa em base de dados
1 por pesquisa manual

Recommendation Taxonomy (SORT) da American Acade-
my of Family Physicians."

A selecao dos artigos para revisao foi feita em duplicado
por dois autores e em caso de discordancia foi discutida
pelo par a inclusdo/exclusdo com uma taxa de concordan-
cia final de 100%. Realizou-se a leitura integral dos artigos
selecionados e a avaliagdo de qualidade e atribuicdo de
nivel de evidéncia dos estudos foi discutida por todas as
autoras.

RESULTADOS

Da pesquisa efetuada resultou um total de 506 artigos,
505 encontrados através de pesquisa em base de dados e
um artigo encontrado por pesquisa manual. Destes, ape-
nas 11 cumpriam os critérios de inclusdo: trés NOC, uma
RS com MA e sete ECAC. AFig. 1 representa o fluxograma
de selegdo dos estudos.

Normas de orientagao clinica
As recomendagbes das normas de orientagdo clinica
estdo resumidas na Tabela 1.

v

472 analisados em relagao ao titulo

v

34 excluidos por repeticao

v

128 analisados em relagao ao resumo

v

344 excluidos com base no titulo

41 selecionados para leitura integral

v

87 excluidos com base no resumo

30 excluidos apos leitura integral

v

11 estudos incluidos
- NOC / Guidelines (n = 3)
- RS com MA (n =1)
-ECAC (n=7)

v

- Pouca qualidade (n = 3)

- N&o cumpriam critérios de incluséo (n = 11)

- Revisoes de literatura / revisoes criticas (n = 4)

- Estudos que ndo ECAC (n = 3)

- ECAC ja incluidos numa reviséo selecionada (n = 7)

- Repetidos (n = 2)

Figura 1 — Fluxograma de seleg¢ao dos estudos
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Tabela 1 — Resumo das recomendagdes das normas de orientagao clinica

Norma Recomendacgao FR
Tratamento com androgénios pode ser efetivo em mulheres pés-menopausicas com A
DSH.
SOGC - Female Sexual Health ~ . , L ~
L o A relagdo da mulher com o/a companheiro/a e a sua salde fisica e mental estédo
Consensus Clinical Guidelines ) . . B
(2012)2 mais correlacionadas com o desejo do que os E/T.
Sao necessarios mais estudos para conhecer os beneficios e os riscos a longo prazo c
da terapéutica com androgénios no DSH na pés-menopausa.
Contra a utilizagdo generalizada de T na DSF, exceto para o diagnéstico especifico
de DSH na p6s-menopausa. A

Androgen Therapy in Women: A
Reappraisal: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline (A Task
Force — the Endocrine Society, ACOG,
ASRM, ESE, IMS) (2014)"

No DSH na pés-menopausa:

- O tratamento com T deve ser de 3-6 meses.

- Os niveis de T devem ser avaliados antes, e 3-6 semanas apos o tratamento. B
- Para tratamentos mais longos, avaliar os niveis de T a cada 6 meses.

- Suspender tratamento com T se auséncia de resposta em 6 meses.

SOGC Clinical Practice Guideline —

Menopause (2014)"

T TD 1 desejo sexual, excitagdo e frequéncia de relagdes sexuais satisfatorias e |
Sexuality and Menopause — Managing  mal-estar em mulheres pds-menopausicas.
N&o existem produtos aprovados para esta indicacdo no Canada.

A

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists; ASRM: American Society for Reproductive Medicine; DSF: disfungéo sexual feminina; DSH: desejo sexual hipoativo;
E: estrogénios; ESSE: European Society of Endocrinology; FR: for¢ca de recomendacéo; IMS: International Menopause Society; SOGC: The Society of Obstetricians and Gynaecolo-

gists of Canada; T: testosterona; TD: transdérmica

As guidelines de 2012 da Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada (SOGC) — Female Sexual Heal-
th Consensus consideram que o tratamento com androgé-
nios, quando apropriado, pode ser efetivo nas mulheres
com DSH, mas que a afinidade com o/a companheiro/a
e a saude fisica e psicologica da mulher estdo mais
correlacionadas com o desejo sexual do que a testostero-
na, sendo necessarios mais estudos de seguranca a longo
prazo."

Segundo a guideline da Endocrine Society (A Task For-
ce — the Endocrine Society, American Congress of Obste-
tricians and Gynecologists - ACOG, American Society for
Reproductive Medicine - ASRM, European Society of En-
docrinology - ESE, International Menopause Society - IMS)
de 2014, a utilizagéo generalizada de testosterona na DSF
ndo é recomendada, exceto para o diagndstico especifico
de DSH na pés-menopausa. Nesta situagdo, é sugerido o
tratamento de 3 - 6 meses com testosterona, e medigao
dos niveis desta hormona antes e 3 - 6 semanas apos a te-
rapéutica, de modo a avaliar os eventuais efeitos adversos
do excesso de androgénios. Para tratamentos mais longos,
recomenda avaliar os niveis de testosterona a cada seis
meses. Propde ainda a suspenséao do tratamento, nas mu-
Iheres com auséncia de resposta em seis meses, alegando
nao existirem dados suficientes que suportem a seguranca
e eficacia da testosterona a longo prazo.™

A guideline Sexuality and Menopause — Managing
Menopause da SOGC de 2014, refere que a terapéutica
transdérmica com testosterona aumenta o desejo sexual, a
excitacdo e a frequéncia de relagdes sexuais satisfatorias
e diminui o mal-estar em mulheres com menopausa natural
ou cirdrgica, mas a aplicacao desta recomendacao é con-
dicionada pelo facto de ndo existirem produtos aprovados
para esta indicagdo no Canada.™

Revisao sistematica com meta-analise

Achilli et al*® realizaram uma RS com MA cujo objetivo
foi rever e sumarizar a evidéncia relativa a eficacia e se-
guranca da testosterona transdérmica em mulheres pos-
-menopausicas (fisioldgica ou cirtrgica) com DSH. As cara-
teristicas deste trabalho est&o resumidas na Tabela 2.

O outcome primario foi definidko como o numero de
episédios sexuais satisfatérios e os outcomes secundarios
foram atividade sexual, orgasmo e parametros do Profile of
Female Sexual Function (PFSF) nomeadamente o dese-
jo sexual. Verificou-se que, nas mulheres que receberam
testosterona, houve mais episddios sexuais satisfatérios (p
< 0,00001), mais atividade sexual (p < 0,0001), mais or-
gasmos (p < 0,00001) e aumento do desejo (p < 0,00001).
Apresentaram também um aumento de eventos androgé-
nicos adversos totais (p = 0,002), acne (p = 0,02) e cresci-
mento do cabelo (p = 0,003). Ndo houve diferenga entre os
dois grupos no crescimento de pelo facial (p = 0,54), alo-
pécia (p = 0,90), virilizacdo da voz (p = 0,60), sintomas uri-
narios, mastodinia, cefaleia, reagéo local ao sistema trans-
dérmico, eventos adversos totais (p = 0,77) e severos (p =
0,94), razdes de descontinuagéo do estudo (p = 0,33) ou
ndamero de mulheres que completaram o estudo (p = 0,14).

N&o foram estudados os efeitos a longo prazo do uso
da testosterona transdérmica no cancro da mama, doencga
CV, cognicéo, sintomas menopausicos, alteragdes de hu-
mor, sensagado de bem-estar ou densidade mineral ¢ssea.
Atribuimos um nivel de evidéncia 1 a este estudo.

Ensaios clinicos aleatorizados e controlados
Carateristicas dos estudos
O resumo das carateristicas dos estudos incluidos esta
sumarizado nas Tabelas 2 e 3."¢22 A duragdo do tratamento
variou entre 8 semanas e 12 meses. As doses e a forma de
administragdo variaram entre os estudos e foram avaliadas
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Tabela 2 — Resumo das carateristicas da revisdo sistematica com meta-analise e dos ensaios clinicos aleatorizados e controlados

Estudo Populagao Amostra Grupo intervengao Grupo controlo
RS com MA: Menopausa 7 ECAC 300 uyg TTD Placebo
Achilli et al (2017)™ fisiolégica ou
cirirgica com DSH n = 3035 + +
Intervencéao - 1) E (4 ECAC) 1) E (4 ECAC)
1350

Controlo - 1379

Warnock et al 25 - 65 anos n=102
(2005)®
Menopausa cirdrgica
com DSH sob E ha Intervencao - 52
3 meses Controlo - 50
Nathorst — Boos etal 50 - 65 anos n =53
(20086)'"
Menopausa Grupo 1 - 27
fisiolégica com Grupo 2 - 26
queixas | libido sob
THS
El-Hage et al Menopausa cirdrgica n =36
(2007)® com DSH sob E
transdérmico Grupo 1-18
Grupo 2 - 18

2) PeE (1ECAC) 2)P e E (1 ECAC)

3) SemE ou P (1 ECAC) 3) Sem E ou P (1 ECAC)

4) Com e sem E (1 ECAC) 4) Com e sem E (1 ECAC)

1,25 mg/dia E oral 1,25 mg/dia E oral

+ +

2,5 mg/dia MT oral Placebo

GRUPO 1
3 m.: 10 mg/dia T percutanea
3 m.: placebo

GRUPO 2
3 m.: placebo
3 m.: 10 mg/dia T percutanea

GRUPO 1

12 sem.: 10 mg/dia T creme
4 sem. sem tratamento

12 sem.: creme placebo

GRUPO 2

12 sem.: creme placebo

4 sem. sem tratamento

12 sem.: 10 mg/dia T creme

BISF-W: Brief Index of Sexual Function for Women; CSFQ-F-C: Changes in Sexual Functioning Questionnaire - Female Clinic Version; DSH: desejo sexual hipoativo; E: estrogénio;
M: meses/més; MA: meta-andlise; MSIQ: Menopausal Sexual Interest Questionnaire; MT: metiltestosterona; NE: nivel de evidéncia atribuido; P: progestagénio; PGWB: Psychological
General Wellbeing — questionnaire; RS: revisao sistematica; Sem: semanas; T: testosterona; THS: terapéutica hormonal de substituigao

mulheres com menopausa fisioldgica e cirurgica. As mulhe-
res tinham entre 25 e 70 anos. As escalas e questionarios
para avaliagdo de funcéo e desejo sexual também diferi-
ram.

Melhoria da fungao sexual

Warnock et al'® definiram como outcome pri-
mario a variagdo do valor médio da pontuagdo da
subescala desejo/interesse sexual da Changes in Sexual
Functioning Questionnaire - Female Clinic Version (CSFQ-
-F-C) ap6s oito semanas de tratamento com testosterona.
Como outcomes secundarios consideraram as variagdes
na pontuagdo média das escalas Menopausal Sexual In-
terest Questionnaire (MSIQ) e Women’s Health Questio-
nnaire (WHQ). A funcéo sexual foi, assim, avaliada por
duas escalas: a CSFQ-F-C, cuja pontuacéo total ndo mos-
trou melhoria significativa comparativamente com o grupo

controlo (p = 0,063), pelo que o outcome primario néo foi
considerado cumprido, e a WHQ, que mostrou melhoria
apenas no grupo tratado com estrogénio.

Nathorst—Boos et al'” avaliaram a fungéo sexual através
do McCoy’s Sex Scale Questionnaire (versao modificada),
tendo havido uma melhoria estatisticamente significativa
em varios paradmetros, comparativamente com o grupo que
nao recebeu testosterona, nomeadamente frequéncia de
atividade sexual (p < 0,001), orgasmo (p < 0,001), excita-
¢éo (p < 0,001) e prazer (p < 0,001). Foi também utilizado
o questionario Psychological General Well-Being (PGWB),
tendo-se verificado uma melhoria significativa do total e das
subescalas ansiedade (p < 0,001) e bem-estar (p = 0,010)
tanto antes como apds o crossover, nos grupos aos quais
foi administrada testosterona.

El-Hage et al'® definiram como outcome primario a melho-
ria na pontuacédo da sexualidade medida pelo questionario
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Melhoria da fungado sexual comparativamente

Melhoria do desejo sexual

UL AT com grupo(s) nao tratado(s) com T (valor p) ::;::zizt)l\;r:]e;t(i;gr\;rupo(s) nao NE
24 sem. Melhoria dos episédios sexuais satisfatorios Melhoria do desejo sexual (p < 0,00001) 1
(p < 0,00001), atividade sexual (p < 0,0001)
e orgasmos (p < 0,00001)
(exceto num ECAC,
que durou 32 sem.)
8 sem. - CSFQ-F-C (pontuacao total): - CSFQ-F-C (pontuagao subescala desejo/ 1
sem melhoria (p = 0,063) interesse sexual): sem melhoria (p = 0,644)
- CSFQ-F-C (pontuagao subescala
excitabilidade/erecao): - MSIQ: com melhoria (p = 0,012)
melhoria (p = 0,009)
- WHQ:
sem melhoria
3m. - McCoy’s Sex Scale Questionnaire (versao - McCoy’s Sex Scale Questionnaire 1
+ modificada): melhoria da frequéncia de atividade  (versdao modificada): melhoria dos
3m. sexual (p < 0,001), orgasmo (p < 0,001), excitagdo pensamentos sexuais/fantasias (p < 0,001) e
sexual (p < 0,001) e prazer (p < 0,001) interesse sexual (p < 0,01)
(Total 6 m.)
12 sem. - BISF-W: melhoria do score total (p = 0,000), - BISF-W: melhoria do desejo sexual 1
+ frequéncia de relagdes sexuais (p = 0,039) e (p =0,024)
4 sem. sem recetividade/iniciativa sexual (p = 0,000)
tratamento
+
12 sem.

Brief Index of Sexual Function for Women (BISF-W). Os
autores observaram um aumento significativo do score total
(p = 0,000), da frequéncia de relagdes sexuais (p = 0,039)
e da recetividade/ iniciativa sexual (p = 0,000) comparativa-
mente com o grupo que nao recebeu testosterona.

de Paula et al'® utilizaram o questionario McCoy’s Sex
Scale Questionnaire (versédo modificada) para avaliar a
fungdo sexual, verificando-se nos grupos que receberam
testosterona, uma melhoria estatisticamente significativa
da satisfacdo sexual apos 2 e 4 meses de tratamento (p <
0,05).

Penteado et al’’ avaliaram a energia sexual, conceito
que inclui sonhos e fantasias sexuais, sensagao ou ten-
séo genital e apetite sexual, utilizando a Sexual Energy
Change Scale, a capacidade de atingir orgasmo e outros
parametros sexuais (masturbacao, frequéncia de orgasmo,
relacdo sexual vaginal, desejo/excitagcdo sexual e secura
vaginal). No grupo que recebeu testosterona verificou-se
melhoria da percegéo subjetiva do nivel de energia sexual

(p = 0,021), sendo significativa a diferenca relativamente
aos relatos de ‘grande melhoria’ (p = 0,038) e ‘resolucao
completa dos problemas relacionados com o nivel energia
sexual’ (p = 0,028). Nao se observaram diferengas estatis-
ticamente significativas na capacidade de atingir orgasmo
apos adicao de testosterona (p = 0,553). Relativamente aos
restantes parametros, verificou-se em ambos 0s grupos,
comparativamente a baseline, um aumento significativo na
frequéncia de orgasmos (p < 0,001) e de relagbes sexuais
vaginais (p < 0,001), bem como uma melhoria do desejo/
excitacdo sexual (p < 0,001) e sintomas de secura vaginal
(p <0,01).

Fernandes et al' avaliaram a funcédo sexual através do
questionario Female Sexual Function Index (FSFI), onde
verificaram uma melhoria estatisticamente significativa
de varios parametros nomeadamente no score total (p =
0,003), lubrificagéo (p = 0,032), satisfagéo (p = 0,022) e dor
(p = 0,013) comparativamente com o grupo controlo (grupo
que recebeu lubrificante). O tratamento com testosterona
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Tabela 3 — Resumo das carateristicas dos ensaios clinicos aleatorizados e controlados (continuagao)

Estudo Populagao Amostra Grupo intervengao Grupo controlo
de Paula et al 49 - 63 anos n=285 GRUPO I: THS + placebo
(2007)" GRUPO II: THS + 2,5 mg/dia MT oral
Menopausa fisiologica 4 Grupos de GRUPO IlII: THS + placebo 2 m.; depois THS + 2,5 mg/dia MT
com queixas de Tratamento oral 2 m.
disfungdo sexual sob GRUPO IV: THS + 2,5 mg/dia MT oral 2 m.; depois THS +
THS ha =1 ano placebo 2 m.
Penteado et al 42 - 60 anos n =60 0,625 mg/dia E oral 0,625 mg/d E oral
(2008)* + +
Menopausa fisiologica Intervencao 2,5 mg/dia P oral 2,5 mg/d P oral
com queixas sexuais -31 + +
sem tratamento Controlo - 29 2 mg/dia MT oral placebo oral
hormonal prévio
Fernandes et al 40 - 70 anos n =80 - Creme vaginal com ac. Creme vaginal com glicerina

(2014)>

Menopausa fisioldgica

com queixas de atrofia
vaginal sem tratamento
hormonal prévio

Divididos por 4
grupos, cada
um comn =20

Tungmunsakulchai 40 - 60 anos n=70

et al (2015)?
Menopausa fisiolégica Intervencgéo
ou cirdrgica com -35
disfungdo sexual sem Controlo - 35

tratamento hormonal
prévio

poliacrilico

Vs

- Creme vaginal com PT
vs

- Creme vaginal com E

40 mg 2 x /sem. UT oral 40 mg 2 x /sem. placebo oral
+ +

1 mg/d E oral 1 mg/d E oral

DSH: desejo sexual hipoativo; E: estrogénio; ECAC: ensaio clinico aleatorizado e controlado; FSFI: Female Sexual Function Index; G: grupo; M: meses/més; MT: metiltestosterona;
NE: nivel de evidéncia atribuido; P: progestagénio; PT: propionato de testosterona; Sem: semanas; T: testosterona; TD: transdérmica, THS: tterapéutica hormonal de substituicao;

UT: undecanoato de testosterona

mostrou o melhor resultado, comparando com os outros
tratamentos, na melhoria da fungao sexual.

Tungmunsakulchai et al? realizaram um estudo onde
definiram como outcome primario a melhoria na pontuagao
no questionario FSFI. Os autores verificaram uma melhoria
estatisticamente significativa na pontuacao total (p = 0,04)
e no parémetro da excitabilidade (p = 0,02) do FSFI no
grupo sujeito a terapéutica com testosterona, comparativa-
mente com o grupo controlo.

Melhoria do desejo sexual

Seis dos sete estudos incluidos'®2' mostraram melho-
ria do desejo sexual nos grupos tratados com testosterona,
independentemente da via de administracao, dose ou dura-
¢ao do tratamento.

Warnock et al'® avaliaram a melhoria do desejo sexual
através de dois questionarios, o MSIQ, que mostrou melho-
ria significativa comparativamente com grupo controlo (p =
0,012), e 0 CSFQ-F-C (pontuacao da subescala desejo/inte-
resse sexual, correspondente ao outcome primario), que nao
mostrou melhoria significativa (p = 0,644).

Nathorst—-Boos et al'” avaliaram o desejo sexual através
do McCoy’s Sex Scale Questionnaire (versdo modificada),
tendo observado uma melhoria estatisticamente significati-

va comparativamente com o grupo que nao recebeu testos-
terona (antes e apos o crossover) nos parametros pensa-
mentos sexuais/fantasias (p < 0,001) e interesse sexual (p
<0,001).

El-Hage et al'® avaliaram a melhoria do desejo sexual
através do questionario Brief Index of Sexual Function for
Women (BISF-W), com melhoria significativa do parametro
relativo ao desejo sexual (p = 0,024), comparativamente
com o grupo que nao recebeu testosterona.

de Paula et al,' utilizando o questionario McCoy’s Sex
Scale Questionnaire (versao modificada), verificaram uma
melhoria estatisticamente significativa do desejo sexual
apos 2 e 4 meses de tratamento com testosterona (p < 0,01
— 0,05 e p < 0,05), comparativamente ao grupo que rece-
beu placebo.

Os resultados observados por Penteado et al,?° no que
diz respeito ao desejo sexual, ja foram descritos acima,
tendo-se observado, no grupo que recebeu testosterona,
uma melhoria estatisticamente significativa da percegéo
subjetiva de energia sexual (p = 0,021).

Fernandes et a*' avaliaram a melhoria do desejo sexual
através do questionario FSFI, onde houve uma melhoria es-
tatisticamente significativa do paradmetro relativo ao desejo
sexual (p < 0,001) comparativamente com o lubrificante.
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Melhoria da fungao sexual comparativamente

Melhoria do desejo sexual comparativamente

Follow-up com grupo(s) nao tratados com testosterona com grupo(s) nao tratados com testosterona NE
(valor p) (valor p)
2m. (T1) - McCoy’s Sex Scale Questionnaire (versao - McCoy’s Sex Scale Questionnaire (versao 1
T modificada): melhoria da satisfagéo sexual modificada): melhoria do desejo sexual
2m. (T2) T1: Gll (p < 0,05) e GIV (p < 0,05) T1: Gll (p < 0,05) e GIV (p < 0,01)
T2: Gll (p < 0,05) e GllI (p < 0,05) T2: Gll (p < 0,05) e GllI (p < 0,05)
(Total: 4 m.)
12 m. - Sexual Energy Change Scale: melhoria da - Sexual Energy Change Scale: melhoria da 1
energia sexual global (p = 0,021) energia sexual global (p = 0,021)
- Orgasmic Capacity: auséncia de melhoria
(p=0,553)
12 sem. - FSFI: melhoria na pontuagao global (p = 0,003), - FSFI: melhoria do desejo sexual (p < 0,001) 2
lubrificagéo (p = 0,032), satisfagéo (p = 0,022) e
dor (p = 0,013)
8 sem. - FSFI: melhoria na pontuagao global (p = 0,04) e - FSFI: sem diferenca do desejo sexual (p = 0,99) 1

na excitabilidade (p = 0,02)

O Unico estudo que ndo mostrou melhoria do desejo
sexual apos tratamento com testosterona foi o trabalho rea-
lizado por Tungmunsakulchai et al.?? Os autores utilizaram
0 questionario FSFI e no pardmetro do desejo ndo houve
melhoria estatisticamente significativa (p = 0,99) compara-
tivamente com o grupo controlo.

Qualidade dos estudos incluidos

A seis dos sete estudos incluidos'62%22 foi atribuido um
nivel de evidéncia 1, uma vez que foram estudos com evi-
déncia orientada para o doente, aleatorizados e controla-
dos, com uma amostra adequada e duplo-cegos. Ao estu-
do realizado por Fernandes et al*' atribuimos um nivel de
evidéncia 2, por ndo ter sido um estudo verdadeiramente
duplo cego.

Tipo de intervencgao

A posologia utilizada, o tipo de molécula de testosterona
e o grupo comparativo diferiu bastante entre os diferentes
estudos.

Na RS com MA de Achilli et al,'® o grupo de intervengéo
recebeu 300 pg de testosterona (T) transdérmica e o grupo
controlo placebo. Adicionalmente, as mulheres receberam
também estrogénio (E), progesterona (P), ambas ou ne-
nhuma destas hormonas. O tratamento durou 24 semanas,
exceto num ECAC que durou 32 semanas.

Com Warnock et al,'® o grupo de intervengdo recebeu
E + 2,5 mg/dia de metiltestosterona (MT), orais, e 0 grupo
controlo E + placebo, orais. O tratamento durou oito sema-
nas.

No estudo de Nathorst-Boos et al,’” o grupo 1 recebeu
10 mg/dia de T percutanea (3 meses) e placebo (nos 3 me-
ses seguintes); o grupo 2 recebeu placebo (3 meses) e 10
mg/dia de T percutanea (nos 3 meses seguintes).

No ECAC de El-Hage et al,"® o primeiro grupo recebeu
10 mg/dia de T creme (12 semanas) + auséncia de trata-
mento (4 semanas) + creme placebo (12 semanas). O se-
gundo recebeu creme placebo (12 semanas) + auséncia
de tratamento (4 semanas) + 10 mg/dia de T creme (12
semanas).

No ECAC de de Paula et al,"® foram formados quatro
grupos de tratamento: grupo 1 (terapéutica hormonal de
substituicdo (THS)) + placebo — 4 meses), grupo 2 (THS +
2,5 mg/dia de MT oral — 4 meses), grupo 3 (THS + placebo
— 2 meses, depois THS + 2,5 mg/dia de MT oral — 2 meses)
e grupo 4 (THS + 2,5 mg/dia de MT oral — 2 meses, depois
THS + placebo — 2 meses).

Com Penteado et al,° o grupo de intervengdo recebeu
E + P + 2 mg/dia de MT, orais, e o grupo de controlo rece-
beu E + P + placebo, orais. O tratamento durou 12 meses.

No ECAC de Fernandes et al! participaram quatro gru-
pos (todos receberam o tratamento sob a forma de creme
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vaginal): o primeiro recebeu acido poliacrilico, o segundo
propionato de T, o terceiro E, e o quarto placebo (lubrifican-
te de glicerina). O tratamento durou 12 semanas.

No ultimo estudo, de Tungmunsakulchai et al,??> o grupo
de intervengao recebeu 40 mg de undecanoato de T (2 x /
semana) + E, orais, e o segundo grupo recebeu placebo (2
x / semana) + E, orais. A duragéo foi de oito semanas.

Efeitos adversos

Todos os sete estudos incluidos'®?2 avaliaram os efeitos
adversos da terapéutica. Verificou-se um aumento da inci-
déncia da acne apenas em dois estudos,'®?° sendo que em
ambos foi administrada testosterona por via oral. Warnock
et al'® administraram 2,5 mg/dia de metiltestosterona oral
durante oito semanas e Penteado et a”® administraram 2
mg de testosterona oral durante um periodo de 12 meses.
Warnock et al'® registaram também como efeitos adversos
aumento de peso, ansiedade e vaginite. Nenhum dos sete
estudos mostrou efeitos adversos considerados graves.'6-??

Alteragoes laboratoriais

Cinco dos sete estudos incluidos avaliaram a existéncia
de alteragdes laboratoriais, nomeadamente no perfil lipidi-
co e enzimas hepaticas.'®'%?? Destes, apenas Warnock et
al,'® que utilizaram testosterona oral, verificaram alteracdes
a nivel do perfil lipidico com uma redugéo estatisticamente
significativa, comparativamente com o grupo controlo, do
colesterol HDL (p < 0,001) e colesterol total (p < 0,001).

DISCUSSAO

Globalmente, as NOC, a RS com MA e os ECAC inclui-
dos nesta revisao evidenciaram que o uso de testosterona
em mulheres em pés-menopausa € eficaz, a curto prazo,
na melhoria da fungéo sexual.

Consideramos como ponto forte desta revisdo a pes-
quisa criteriosa e a avaliagao de elegibilidade dos estudos.
Poderao constituir limitagdes a interpretagcdo dos resulta-
dos o facto de fatores individuais, relacionais e culturais
influenciarem a percecao e vivéncia da sexualidade, dado
que os estudos avaliaram mulheres de diferentes regides
geograficas (Brasil, Tailandia, Suécia, entre outras). Para
além disto, houve inclusdo, nos diferentes estudos, de mu-
Iheres com tipos distintos de disfungéo e foram utilizados
diferentes critérios para a definigdo de diminui¢cdo do dese-
jo sexual e diferentes instrumentos para avaliagao dos ou-
tcomes, devendo neste ponto referir-se que o questionario
CSFQ-F-C, utilizado por Warnock et al'® para avaliagdo do
desejo sexual, ndo se encontra validado para a populagéo
em estudo, considerando os autores que utilizar esta es-
cala podera ter sido um erro. Outra limitagdo desta revisao
prende-se com o facto de trés dos ECAC incluidos terem
sido patrocinados por laboratérios responsaveis pela co-
mercializagdo dos produtos administrados.'”'8.20

Nao existe consenso no que diz respeito ao tipo de
molécula de testosterona e a sua posologia (dose, via de
administragdo ou duragdo do tratamento), dado que estes
parametros foram diferentes nos diversos estudos analisa-

dos. Relativamente as vias de administracado, verificamos
que nos seis ECAC em que a testosterona foi administrada
em associagao com estrogénios (com ou sem progestero-
na), foram utilizadas as vias oral e transdérmica.'®?22 No
unico ECAC que avaliou os efeitos da testosterona em mo-
noterapia, esta foi administrada por via vaginal.?'

No que respeita a associacdo de testosterona com ou-
tras terapéuticas (como estrogénios), inferiu-se que todos
0s beneficios observados resultaram da agao da testoste-
rona. A importancia desta associacdo prende-se com o fac-
to da diminuicdo do interesse sexual poder ser confundida
com sintomas de deficiéncia de estrogénios. 623

Todos os ECAC e a RS com MA avaliaram os efeitos
adversos da terapéutica, verificando-se um aumento da in-
cidéncia de acne apenas na RS com MA," que utilizou tes-
tosterona transdérmica, e em dois ECAC, %2 que utilizaram
testosterona oral. Para além disto, nenhum dos estudos
evidenciou alteracdes no perfil lipidico, enzimas hepaticas,
IMC ou efeitos adversos graves, a excegao de Warnock et
al,"® que utilizaram 2 mg de testosterona oral e verificaram
um aumento do peso e alteragdes a nivel do perfil lipidico,
com uma redugédo estatisticamente significativa do coleste-
rol HDL e colesterol total, comparativamente com o grupo
controlo, podendo sugerir um perfil mais desfavoravel de
efeitos adversos com a formulagdo oral. E importante re-
ferir que estes resultados poderéo estar relacionados nao
s6 com a reduzida dimensao das amostras dos ECAC mas
principalmente com a curta duragao do follow-up (entre 2
e 12 meses), o que impossibilitou a avaliacdo da eficacia
terapéutica da testosterona e dos seus efeitos adversos a
longo prazo.

Os resultados obtidos por esta revisao sao coincidentes
com a maioria dos resultados encontrados na literatura, so-
bretudo no que respeita ao efeito benéfico da testosterona
na fungéo sexual. Uma revisao da Cochrane publicada em
2005 e conduzida por Somboonporn?* mostrou que asso-
ciar testosterona em qualquer formulagdo a terapéutica
hormonal, em mulheres na pés-menopausa (fisiolégica ou
cirurgica), tem um efeito benéfico na fungéo sexual. Foi as-
sociada, tal como na revisdo que apresentamos, a um au-
mento da incidéncia da acne e a uma redugao do colesterol
HDL. Contudo, houve também um aumento do pelo facial,
que nao foi demonstrado na nossa revisdo. Esta revisao
concluiu que nao existe evidéncia suficiente para determi-
nar os seus efeitos a longo prazo.

A revisdo da literatura conduzida por Hubayter et al,?
publicada em 2008, mostrou que os efeitos adversos séo
bem tolerados e reversiveis e concluiu que a terapéutica
com testosterona deve ser considerada em mulheres com
DSH. Esta revisdao também concluiu que as formulagbes
transdérmicas sao preferiveis as outras formulagoes.

Kingsberg et al’® conduziram uma revisao da literatura,
publicada em 2008, que mostrou que as mulheres em me-
nopausa cirurgica que receberam testosterona melhoraram
significativamente a sua funcdo sexual comparativamen-
te com o placebo, com um perfil de seguranga favoravel.
Referem, tal como a nossa revisao, que sdo necessarios
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novos estudos de longa duragéo para determinar a segu-
ranca a longo prazo da testosterona, sobretudo no que res-
peita aos eventos cardiovasculares e cancro da mama. Ain-
da em relagdo a seguranga da testosterona, Braunstein?
concluiu que exceto para o hirsutismo e acne, a adminis-
tragéo terapéutica da testosterona em doses fisiologicas é
segura.

Schover? contudo, encontrou resultados divergentes
apos reviséo da literatura em 2008, mostrando haver ape-
nas um beneficio modesto da terapéutica com testostero-
na e referindo uma possivel associagdo com o cancro da
mama com base em dados epidemioldgicos.

Esta a decorrer um estudo aleatorizado e controlado
para avaliar a seguranga CV e risco de cancro da mama
com a utilizacdo da testosterona em gel no tratamento a
longo prazo da DSF, em especial o DSH. Estéo incluidas
mulheres pds-menopausicas com DSH e aumento do risco
CV, com um periodo de follow-up de cinco anos. Este es-
tudo podera ajudar a definir o perfil de seguranca a longo
prazo da testosterona em baixa dose.?®

Em relacdo a avaliagao dos resultados, o desejo e a ex-
citacao sexual foram apresentados de forma independente,
uma vez que 0 nosso objetivo era avaliar a eficacia da tes-
tosterona na disfungéo sexual, em particular na melhoria do
desejo, e que todos os estudos incluidos separaram os dois
conceitos.

CONCLUSAO

Em relacdo aos beneficios da terapéutica com testos-
terona, a RS com MA e seis dos sete ECAC incluidos'é-?'
mostraram melhoria do desejo sexual nos grupos tratados
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com testosterona, independentemente da via de adminis-
tragéo (oral, transdérmica ou vaginal), dose ou duragéo do
tratamento. Assim, de acordo com a evidéncia disponivel,
podemos concluir que a terapéutica com testosterona em
monoterapia ou associada a outras hormonas, tem bene-
ficio, a curto prazo, na melhoria das queixas de disfungao
sexual em mulheres na pdés-menopausa, em particular na
melhoria do desejo sexual (atribuimos Forca de Recomen-
dacdo A).

Em relacdo aos efeitos adversos verificou-se um au-
mento da incidéncia de acne apenas na RS com MA™ (foi
utilizada testosterona transdérmica), e em dois ECAC'6.20
(utilizaram testosterona oral). Para além disto, apenas War-
nock et al*® (utilizaram testosterona oral) evidenciaram um
aumento do peso e alteragdes a nivel do perfil lipidico, o
que pode sugerir um perfil mais desfavoravel com a formu-
lagao oral.

Estas conclusées sédo suportadas por um elevado nu-
mero de estudos, a maioria de boa qualidade, com resul-
tados consistentes e orientados para o paciente. Contudo,
s&0 necessarios estudos com amostras de maior dimensao
e periodo de follow-up mais longo, de modo a avaliar a sua
efetividade e seguranca a longo prazo.
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