RESPOSTA AO EDITOR E REVISORES
Sobre o artigo “O papel da testosterona na
melhoria do desejo sexual da mulher pós-menopáusica”

Desde já agradecemos todos os comentários e sugestões feitos ao artigo, que nos ajudaram a melhorar o conteúdo do mesmo. Em baixo transcrevemos os comentários feitos com a respetiva resposta. As alterações respetivas foram feitas a azul no documento intitulado NOVA VERSÃO DO ARTIGO.
NOTAS DO EDITOR:

- Comentário 1: Com o objetivo de otimizar a legibilidade do seu artigo e assim incrementar potencialmente as citações do mesmo, recomendamos que os conteúdos redigidos em inglês sejam revistos por  um "native speaker", tradutor qualificado ou empresa especializada em serviços de "language polishing";

Resposta: obrigada pelo comentário. Os conteúdos redigidos em inglês foram revistos por um native speaker. Foram feitas as seguintes alterações no ABSTRACT:
A frase da discussão passou de “The included studies had small samples and a short follow-up, making difficult to assess testosterone's long-term benefits and effects” para “The small sample size and short follow-up used in the included studies limit the ability to assess testosterone’s long-term benefits and effects”.
 
- Comentário 2: as referências na listagem final devem indicar os primeiros seis autores de cada obra, antes de "et al";

Resposta: obrigada pelo comentário. Foram feitas alterações nas seguintes referências bibliográficas:

· 3: onde se lia Pluchino N, Carmignani A, Cubeddu A, et al. passou a estar Pluchino N, Carmignani A, Cubeddu A, Santoro A, Cela V, Alcalà TE.

· 7 (passou a ser a referência nº 12): onde se lia Lamont J, Bajzak K, Bouchard C, Burnett M, Byers S, Cohen T, Fisher W, Holzapfel S, Senikas V. passou  a estar Lamont J, Bajzak K, Bouchard C, Burnett M, Byers S, Cohen T, et al.
· 8 (passou a ser a referência nº 13): onde se lia Wierman M, Wiebke A, Basson R, Davis S, Miller K, Murad M, Rosner N, Santoro N. passou a estar Wierman M, Wiebke A, Basson R, Davis S, Miller K, Murad M, et al.
· 9 (passou a ser a referência nº 14): onde se lia Reid R, Abramson BL, Blake J, Desindes S, Dodin S, Johnston S, Rowe T, Sodhi N, Wilks P, Wolfman W. passou a estar Reid R, Abramson BL, Blake J, Desindes S, Dodin S, Johnston S, et al.

- Comentário 3: as referências na listagem final devem indicar as publicações consultadas pelo seu nome abreviado (ex: Acta Med Port em vez de Acta Médica Portuguesa)

Resposta: obrigada pelo comentário. Procedemos às alterações nas seguintes referências bibliográficas:

· 5: onde se lia American Family Physician passou a estar Am Fam Physician
· 7 e 9 (passaram a referências nº 12 e 14): onde se lia Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada passou a estar J Obstet Gynaecol Can
· 8 (passou a ser a referência nº 13): onde se lia Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism passou a estar J Clin Endocrinol Metab
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

REVISOR A:
- Comentário 1:  TITLE: We suggest including ": a literature review" at the end of the title.
Resposta: obrigada pela sugestão. Foi feita a alteração do título do artigo para:
· O papel da testosterona na melhoria do desejo sexual da mulher pós-menopáusica – uma revisão da literatura

· The role of testosterone in the improvement of sexual desire in postmenopausal women - a literature review.
- Comentário 2: ABSTRACT/RESUMO: Update, if necessary, in accordance with changes in the manuscript.
Resposta: foram feitas alterações no abstract já referidas na resposta ao comentário 1 do editor.
- Comentário 3: INTRODUCTION: In 2nd paragraph: We suggest replacing “mal-estar" with sofrimento (distress), according to DSM-IV and DSM-5.
Resposta: obrigada pelo comentário, foi feita a alteração sugerida: “A presença de sofrimento é fundamental para estes problemas serem diagnosticados como disfunções.”
- Comentário 4: DISCUSSION: We recommend that further comparisons be made between the results found in this review and other results found in the literature (coincident or divergent).
Resposta: obrigada pelo comentário. Foi acrescentado na discussão: 
Os resultados obtidos por esta revisão são coincidentes com a maioria dos resultados encontrados na literatura, sobretudo no que respeita ao efeito benéfico da testosterona na função sexual. Uma revisão da Cochrane publicada em 2005 e conduzida por Somboonporn24 mostrou que associar testosterona em qualquer formulação a terapêutica hormonal, em mulheres na pós-menopausa (natural ou cirúrgica), tem um efeito benéfico na função sexual. Foi associada, tal como na revisão que apresentamos, a um aumento da incidência da acne e a uma redução do colesterol HDL. Contudo, houve também um aumento do pelo facial, que não foi demonstrado na nossa revisão. Esta revisão concluiu que não existe evidência suficiente para determinar os seus efeitos a longo prazo.
A revisão da literatura conduzida por Hubayter e colaboradores2, publicada em 2008, mostrou que os efeitos adversos são bem tolerados e reversíveis e concluiu que a terapêutica com testosterona deve ser considerada em mulheres com DSH. Esta revisão também concluiu que as formulações transdérmicas são preferíveis às outras formulações. 

Kingsberg e colaboradores25 conduziram uma revisão da literatura, publicada em 2008, que mostrou que as mulheres em menopausa cirúrgica que receberam testosterona melhoraram significativamente a sua função sexual comparativamente com o placebo, com um perfil de segurança favorável. Referem, tal como a nossa revisão, que são necessários novos estudos de longa duração para determinar a segurança a longo prazo da testosterona, sobretudo no que respeita aos eventos cardiovasculares e cancro da mama. Ainda em relação à segurança da testosterona, Braunstein26 concluiu que exceto para o hirsutismo e acne, a administração terapêutica da testosterona em doses fisiológicas é segura.

Schover27, contudo, encontrou resultados divergentes após revisão da literatura em 2008, mostrando haver apenas um benefício modesto da terapêutica com testosterona e referindo uma possível associação com o cancro da mama com base em dados epidemiológicos. 

- Comentário 5: CONCLUSIONS: We suggest to include the differences found regarding therapeutic results
and adverse effects of different forms of testosterone administration (oral
transdermal, vaginal).
Resposta: obrigada pela sugestão. Foram acrescentadas duas frases na conclusão:

· Em relação aos benefícios da terapêutica com testosterona, a RS com MA15 e seis dos sete ECAC incluídos16-21 mostraram melhoria do desejo sexual nos grupos tratados com testosterona, independentemente da via de administração (oral, transdérmica ou vaginal), dose ou duração do tratamento.

· Em relação aos efeitos adversos verificou-se um aumento da incidência de acne apenas na RS com MA15 (foi utilizada testosterona transdérmica), e em dois ECAC16,20 (utilizaram testosterona oral). Para além disto, apenas Warnock e colaboradores16 (utilizaram testosterona oral) evidenciaram um aumento do peso e alterações a nível do perfil lipídico, o que pode sugerir um perfil mais desfavorável com a formulação oral.

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
REVISOR B:
INTRODUÇÃO

- Comentário 1: No primeiro parágrafo da introdução fala-se sobre “um problema da mulher…. ao longo da vida”, não estando  contextualizado (sem consonância com o título)  visto que o artigo é sobre “O papel da testosterona na melhoria do desejo sexual da mulher pós-menopáusica” .
Resposta: Obrigada pelo comentário. A introdução foi alterada para:
A disfunção sexual feminina (DSF) é um problema comum 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.1-4 Está associada à menopausa e ao envelhecimento, sendo que a maioria das mulheres pós-menopáusicas sexualmente ativas refere pelo menos uma dificuldade a nível da relação sexual, como a redução do desejo.1 

- Comentário 2: No segundo parágrafo da introdução mencionam-se as definições relativas às disfunções sexuais da DSM IV e da DSM V mas estas edições do Manual de Diagnóstico e Estatística das Perturbações Mentais não constam como referências na Bibliografia.
Resposta: Obrigada pelo comentário. Foram acrescentadas as referências bibliográficas no respetivo parágrafo e na Bibliografia:
· 6. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders – Text Revision, DSM IV-TR. 4th ed. Washington, DC: American Psychiatric Asso​ciation; 2000
· 7. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5. 5th ed. Washington, DC: American Psychiatric Asso​ciation; 2013
- Comentário 3: Relativamente ao que é mencionado na 2ª linha do 3º parágrafo da introdução “Afeta 10-12% das mulheres, podendo atingir 26% nas mulheres submetidas a menopausa cirúrgica”3   deveria salientar-se que a menopausa cirúrgica nestes estudos é por norma secundária à realização de histerectomia,  associada   a  ooforectomia  bilateral.
Resposta: Obrigada pelo comentário e sugestão. A 2ª linha do 3º parágrafo foi alterada para:

O DSH é a DSF mais frequente relacionando-se com a idade (pico entre 45-64 anos) e a menopausa.3,8 Afeta 10-12% das mulheres, podendo atingir 26% nas mulheres submetidas a menopausa cirúrgica (por norma secundária à realização de histerectomia,  associada   a  ooforectomia  bilateral).3
- Comentário 4: O quinto e sexto parágrafo da introdução estão muito extensos e deveriam ser sintetizados.
Resposta: Obrigada pelo comentário. Os parágrafos em questão foram resumidos da seguinte forma:
No 5º parágrafo, em vez de:

Na menopausa, a diminuição do desejo sexual pode dever-se à redução dos estrogénios e ao declínio da produção de androgénios pelos ovários.4 A perda dos estrogénios é responsável pela atrofia vaginal e por alterações na função genital (explicadas por redução do fluxo de sangue ao clitóris e pela diminuição da sensibilidade). A reposição em estrogénios é efetiva no tratamento da secura vaginal e dispareunia, mas no que diz respeito ao desejo sexual, a menos que este seja consequência da dor ou perda de sensibilidade genital, o seu efeito não foi demonstrado.4
Passa a:

Na menopausa, a diminuição do desejo sexual pode dever-se à redução dos estrogénios e ao declínio da produção de androgénios pelos ovários.4 A reposição em estrogénios é efetiva no tratamento da secura vaginal e dispareunia, mas no que diz respeito ao desejo sexual, a menos que a sua redução seja consequência da dor ou perda de sensibilidade genital, o seu efeito não foi demonstrado.4

No 6º parágrafo, em vez de:

Nas mulheres em idade reprodutiva, a testosterona deriva de 3 fontes: glândulas suprarrenais, ovários e tecido periférico (onde ocorre conversão dos androgénios circulantes em testosterona). À medida que a mulher envelhece, a produção de androgénios pelas glândulas suprarrenais decresce, o que leva a um declínio progressivo da testosterona sérica resultante da conversão periférica. Na pós-menopausa, mantém-se a produção ovárica de testosterona, mas ocorre uma redução de 50% na produção de androstenediona, contribuindo para os níveis mais baixos de testosterona sérica.2 Isto explica que a mulher aos 20 anos tenha concentrações máximas de androgénios e que aos 50 estas se reduzam para metade.2-4

Passa a:

À medida que a mulher envelhece, a produção de androgénios pelas glândulas suprarrenais decresce, o que leva a um declínio progressivo da testosterona sérica resultante da conversão periférica. Na pós-menopausa, mantém-se a produção ovárica de testosterona, mas ocorre uma redução de 50% na produção de androstenediona, contribuindo para os níveis mais baixos de testosterona sérica.2 Isto explica que a mulher aos 20 anos tenha concentrações máximas de androgénios e que aos 50 estas se reduzam para metade.2-4

- Comentário 5: No sétimo parágrafo da introdução e na segunda linha a expressão: “Em vários ensaios clínicos, a terapêutica a curto prazo….” É pouco explícita devendo especificar-se: tipo de ensaios…. Qualidade da evidência e referências bibliográficas dos mesmos.
Resposta: Obrigada pelo comentário e sugestão. 


No sétimo parágrafo da introdução, a frase “Em vários ensaios clínicos, a terapêutica a curto prazo com testosterona, isoladamente ou associada a estrogénios, mostrou melhorar a função sexual, nomeadamente o desejo e a frequência da atividade sexual.” Foi substituída por:


Shifren e colaboradores9 publicaram em 2000 um ensaio clínico aleatorizado e controlado que incluiu 75 mulheres que receberam, durante 12 semanas, estrogénios conjugados associados a placebo ou a 150 ou 300 µg microgramas de testosterona transdérmica. Este estudo mostrou uma melhoria significativa de vários parâmetros da função sexual, incluindo o desejo, e do bem-estar psicológico, com a dose mais alta de testosterona. De igual modo, várias revisões da literatura mostraram um efeito benéfico da testosterona na melhoria da função sexual, em particular do desejo, em mulheres pós-menopáusicas2,4. Hubayter e colaboradores2, por exemplo, conduziram uma revisão da literatura, publicada em 2008, cujos resultados mostraram uma melhoria da função sexual com a terapêutica com testosterona em mulheres pós-menopáusicas com DSH, sobretudo após ooforectomia. Noutra revisão da literatura, publicada em 20134, é também referido um efeito benéfico da testosterona transdérmica, isolada ou associada a estrogénios, na melhoria da satisfação sexual e do desejo em mulheres pós-menopáusicas.
- Comentário 6: No nono parágrafo da introdução e na quarta linha a expressão “Existem diversas vias de administração no mercado “ refere-se ao mercado português?
Resposta: Obrigada apelo comentário. A expressão refere-se às vias de administração existentes internacionalmente. Em Portugal, está disponível apenas para administração por via transdérmica (gel) ou intramuscular.


A frase “Existem diversas vias de administração no mercado (testosterona oral, transdérmica, subcutânea, sublingual, intramuscular, emoliente e gel).” Foi substituída por:

 
Existem diversas vias de administração no mercado internacional (testosterona oral, transdérmica, subcutânea, sublingual e intramuscular)2. Em Portugal, a testosterona é comercializada apenas em gel para administração por via transdérmica e em solução injetável por via intramuscular.10
MÉTODOS
- Comentário 7: No 2º parágrafo dos métodos e na 4ª linha a expressão” isoladamente ou em combinação” deveria especificar-se o tipo de combinação e em relação à “comparação com outra terapêutica hormonal” também era importante mencionar qual a terapêutica que foi utilizada.

Resposta: Obrigada pelo comentário e sugestão. Onde se lia “intervenção com testosterona por qualquer via de administração, isoladamente ou em combinação; comparação com outra terapêutica hormonal/não hormonal ou placebo;” passou a estar: 

“intervenção com testosterona por qualquer via de administração, isoladamente ou em combinação com estrogénio e/ou progesterona; comparação com outra terapêutica hormonal (estrogénio) ou não hormonal (lubrificante) ou placebo”.

- Comentário 8: No que diz respeito ao mencionado no 2º parágrafo dos métodos e na 12ª linha coloca-se a seguinte questão: porque foi aplicada  a Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Academy of Family Physicians. “(2004) e não a “Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) Working Group.” (2009)? Salienta-se o facto de não constar a referência à SORT of  American Academy of Family Physicians na bibliografia deste artigo.
Resposta: Obrigada pelo comentário. A SORT foi desenvolvida por um grupo associado aos Cuidados de Saúde Primários ( American Family Physician, Family Medicine, The Journal of Family Practice, Journal of the American Board of Family Practice, and BMJ-USA e Family Practice Inquiries Network) e enfatiza a utilização de resultados orientados para o paciente, avaliando alterações na morbilidade, mortalidade, melhoria sintomática, redução de custos e qualidade de vida (referência 11 do manuscrito e infracitada). Tal como referem Maymone e colaboradores (referência infracitada), a SORT, contrariamente à GRADE, é de fácil aplicação para médicos e outros autores. Dado que as normas da Acta Médica Portuguesa (30 de dezembro de 2016) recomendam a GRADE apenas para Guidelines e que estamos mais familiarizadas com a SORT, considerámos adequado utilizar esta última para classificar a evidência deste estudo. Foi acrescentada ao manuscrito a referência à SORT.
Ebell M.H., Siwek J., Weiss B.D., Woolf S.H., Susman J., Ewigman B., Bowman M. Strength of recommendation taxonomy (SORT): A patient-centered approach to grading evidence in the medical literature. Am Fam Physician. 2004;69(3):548-556)
Maymone MB, Gan SD, Bigby M. Evaluating the strength of clinical recommendations in the medical literature: GRADE, SORT, and AGREE. J Invest Dermatol 2014;134:e25
RESULTADOS
- Comentário 9: No 3º parágrafo dos resultados e nas 3ª e 4ª linhas utiliza-se corretamente a expressão “a afinidade com o/a companheiro/a” não se verificando o mesmo no primeiro parágrafo da introdução – “relações conflituosas com o parceiro”.
Resposta: agradecemos a correção. Atendendo às restantes sugestões feitas pelos revisores, a introdução foi alterada e já não contempla a frase referida no comentário. Porém após leitura deste comentário, procedeu-se à revisão atenta do documento, e corrigiu-se no 3º parágrafo da introdução a frase: “ (…) ser consequência de uma relação conflituosa (em que há, por exemplo, violência do parceiro)”, lendo-se agora “ (…) ser consequência de uma relação conflituosa (em que há, por exemplo, violência do/a parceiro/a)”.
- Comentário 10: No 7º parágrafo dos resultados na 4ª linha falta a palavra “mais” antes da “atividade sexual (p<0,0001)”.
Resposta: agradecemos o comentário e procedemos à alteração referida, assim, no 7º parágrafo dos resultados, 4ª linha, poderá ler-se: “(…) mais atividade sexual (p<0,0001)”.
- Comentário 11: No subtítulo dos resultados sobre: “Ensaios clínicos aleatorizados e controlados” no item Melhoria da função sexual verifica-se que:
 
• no parágrafo relativo ao estudo de: Warnock e colaboradores11 na 3º linha ficaria melhor se em vez de “tratamento” se colocasse “testosterona” à semelhança do que é feito com os autores
subsequentes.

• no parágrafo relativo ao estudo de: de Paula e colaboradores14 as duas últimas linhas estão descontextualizadas “(T1: GII (pppppppp
• o parágrafo sobre o estudo de Penteado e colaboradores15 está demasiado extenso devendo ser resumido. Apesar da expressão “energia sexual global (p=0,021)” poder ser tolerável, o mesmo não se aplica à designação “alívio completo” (p=0,028), referido na 9ª linha, visto que não é enquadrável na nomenclatura do Manual de Diagnóstico e Estatística das Perturbações Mentais.
Resposta: obrigada pelas sugestões, considerando estes comentários, realizaram-se as seguintes alterações:

· No parágrafo relativo ao estudo de: Warnock e colaboradores16  passa a ler-se na 3ª linha: “(…) após 8 semanas de tratamento com testosterona.”;

· Para melhor perceção dos resultados do estudo de: de Paula e colaboradores19, passa a ler-se: “(…) para avaliar a função sexual, verificando-se nos grupos que receberam testosterona, uma melhoria estatisticamente significativa da satisfação sexual após 2 e 4 meses de tratamento (p<0,05).” Neste contexto, e à semelhança do que foi feito os restantes estudos, optou-se também por separar os resultados relativos a função e desejo sexual, assim, na subsecção referente à melhoria do desejo sexual, no parágrafo relativo a este estudo, poderá ler-se: “de Paula e colaboradores19, utilizando o questionário McCoy’s Sex Scale Questionnaire (versão modificada), verificaram uma melhoria estatisticamente significativa do desejo sexual após 2 e 4 meses de tratamento com testosterona (p<0.01-0.05 e p<0.05), comparativamente ao grupo que recebeu placebo.”
· Relativamente estudo de Penteado e colaboradores20, o parágrafo passa a ter 144 palavras ao invés 177. Quanto ao segundo comentário relativo a este parágrafo, admite-se que a tradução e resumo dos dados poderá ter comprometido a perceção do sentido das expressões utilizadas no artigo original, tendo-se tentado corrigir estes aspetos de acordo com o sugerido. Assim, poderá ler-se: Penteado e colaboradores20 avaliaram a energia sexual, conceito que inclui sonhos e fantasias sexuais, sensação ou tensão genital e apetite sexual, utilizando a Sexual Energy Change Scale, a capacidade de atingir orgasmo e outros parâmetros sexuais (masturbação, frequência de orgasmo, relação sexual vaginal, desejo/excitação sexual e secura vaginal). No grupo que recebeu testosterona verificou-se melhoria da perceção subjetiva do nível de energia sexual (p=0,021), sendo significativa a diferença relativamente aos relatos de “grande melhoria” (p=0,038) e “resolução completa dos problemas relacionados com o nível energia sexual” (p=0,028). Não se observaram diferenças estatisticamente significativas na capacidade de atingir orgasmo após adição de testosterona (p=0,553). Relativamente aos restantes parâmetros, verificou-se em ambos os grupos, comparativamente à baseline, um aumento significativo na frequência de orgasmos (p<0,001) e de relações sexuais vaginais (p<0,001), bem como uma melhoria do desejo/excitação sexual (p<0,001) e sintomas de secura vaginal (p<0,01).”. 
- Comentário 12: No subtítulo dos resultados sobre: “Ensaios clínicos aleatorizados e controlados” no item Melhoria do desejo sexual verifica-se que:
• no parágrafo sobre o estudo de Warnok e colaboradores11 a frase da 5ª e 6ª linhas  deveria estar incluída na DISCUSSÃO
• no parágrafo sobre o estudo de Penteado e colaboradores15 deveria retirar-se a seguinte frase: “É importante referir novamente que energia sexual foi um conceito explicado aos pacientes como incluindo sonhos ou fantasias sexuais, sensação ou tensão genital e apetite sexual, e deste modo, podemos considerar como uma medida avaliadora do desejo sexual” visto que esta questão já foi anteriormente salientada.

Resposta: agradecemos as sugestões e em concordância com os comentários do revisor, realizam-se as seguintes alterações ao manuscrito original: 
· No parágrafo sobre o estudo de Warnok e colaboradores16 retira-se a frase da 5ª e 6ª linha, enquadrando-se a mesma no 2º parágrafo da discussão, na 3ª frase relativa às limitações dos estudos analisados. Deste modo, lê-se: “Para além disto, houve inclusão, nos diferentes estudos, de mulheres com tipos distintos de disfunção e foram utilizados diferentes critérios para a definição de diminuição do desejo sexual e diferentes instrumentos para avaliação dos outcomes, devendo neste ponto referir-se que o questionário CSFQ-F-C, utilizado por Warnock e colaboradores16 para avaliação do desejo sexual, não se encontra validado para a população em estudo, considerando os autores que utilizar esta escala poderá ter sido um erro.”

· No parágrafo sobre o estudo de Penteado, retira-se a frase sugerida, passando a ler-se: “Os resultados observados por Penteado e colaboradores20, no que diz respeito ao desejo sexual, já foram descritos acima, tendo-se observado, no grupo que recebeu testosterona, uma melhoria estatisticamente significativa da perceção subjetiva de energia sexual (p=0,021).”

- Comentário 13: Nos resultados e antes do subtítulo “Efeitos adversos” deveriam mencionar-se resumidamente (visto que as tabelas contêm essa informação) os diferentes esquemas terapêuticos utilizados nos estudos quanto à dose, via de administração e duração, em consonância com o que é devidamente assinalado na discussão.
Resposta: Obrigada pelas sugestões. Foi acrescentado aos RESULTADOS, antes do subtítulo “Efeitos Adversos”: 
Tipo de intervenção

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 e colaboradores15, o grupo de intervenção recebeu 300 µg de testosterona (T) transdérmica e o grupo controlo placebo. Adicionalmente, as mulheres receberam também estrogénio (E), progesterona (P), ambas ou nenhuma destas hormonas. O tratamento durou 24 semanas, exceto num ECAC que durou 32 semanas. 

Com Warnock e colaboradores16, o grupo de intervenção recebeu E + 2,5 mg/dia de metiltestosterona (MT), orais, e o grupo controlo E + placebo, orais. O tratamento durou 8 semanas.

No estudo de Nathorst – Boos e colaboradores17, o grupo 1 recebeu 10 mg/dia de T percutânea (3 meses) e placebo (nos 3 meses seguintes); o grupo 2 recebeu placebo (3 meses) e 10 mg/dia de T percutânea (nos 3 meses seguintes).

No ECAC de El-Hage e colaboradores18, o 1º grupo recebeu 10 mg/dia de T creme (12 semanas) + ausência de tratamento (4 semanas) + creme placebo (12 semanas). O 2º recebeu creme placebo (12 semanas) + ausência de tratamento (4 semanas) + 10 mg/dia de T creme (12 semanas).

No ECAC de de Paula e colaboradores19, foram formados 4 grupos de tratamento: grupo 1 (terapêutica hormonal de substituição (THS)) + placebo – 4 meses), grupo 2 (THS + 2,5mg/dia de MT oral – 4 meses), grupo 3 (THS + placebo – 2 meses, depois THS + 2,5mg/dia de MT oral – 2 meses) e grupo 4 (THS + 2,5mg/dia de MT oral – 2 meses, depois THS + placebo – 2 meses).

Com Penteado e colaboradores20, o grupo de intervenção recebeu E + P + 2 mg/dia de MT, orais, e o grupo de controlo recebeu E + P + placebo, orais. O tratamento durou 12 meses.

No ECAC de Fernandes e colaboradores21, participaram 4 grupos (todos receberam o tratamento sob a forma de creme vaginal): o 1º recebeu ácido poliacrílico, o 2º propionato de T, o 3º E, e o 4º placebo (lubrificante de glicerina). O tratamento durou 12 semanas.

No último estudo, de Tungmunsakulchai e colaboradores22, o grupo de intervenção recebeu 40 mg de undecanoato de T (2x/semana) + E, orais, e o 2º grupo recebeu placebo (2x/semana) + E, orais. A duração foi de 8 semanas.

DISCUSSÃO
- Comentário 14: No último parágrafo da discussão faz-se alusão a aspetos relacionados com a metodologia adotada pelos autores deste artigo que deveriam ter sido integrados nos “MÉTODOS”.
Resposta: Obrigada pelas sugestões. Foram feitas as seguintes alterações:
· No final do 2º parágrafo dos MÉTODOS foi acrescentado: “O desejo e a excitação sexual, nos resultados, foram apresentado de forma independente, tal como é definido pela DSM-IV.6”
· O último parágrafo da DISCUSSÃO foi resumido: “Em relação à avaliação dos resultados, o desejo e a excitação sexual foram apresentados de forma independente, uma vez que o nosso objetivo era avaliar a eficácia da testosterona na disfunção sexual, em particular na melhoria do desejo, e que todos os estudos incluídos separaram os dois conceitos.”
TABELAS
- Comentário 15: As Tabelas estão bem estruturadas mas contêm excesso de texto, que deveria ser apresentado de uma forma mais sucinta e resumida, evitando por exemplo, a repetição sistemática da expressão ”melhoria estatisticamente significativa”.
Resposta: Obrigada pela sugestão. As tabelas foram resumidas e corrigidas no documento intitulado de NOVA VERSÃO DO ARTIGO.

- Outras alterações:

Para além das alterações feitas em resposta aos comentários/sugestões, foram feitas ainda as seguintes alterações:

· No 3º Parágrafo da DISCUSSÃO foi acrescentado “tipo de molécula de testosterona” uma vez que para além da posologia, também o tipo de molécula diferiu entre os estudos: “Não existe consenso no que diz respeito ao tipo de molécula de testosterona e à sua posologia (dose, via de administração ou duração do tratamento) ”

