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Reis SLB. Beneficios e riscos da testosterona para tratamento de desejo
sexual hipoativo de mulheres: uma reviséo critica da literatura referente as
décadas pré e apos o advento dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5
[dissertagéo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2013.

Introducéo: Varios sdo os fatores que alteram a atividade sexual de homens
e mulheres. Com o envelhecimento observa-se aumento das queixas de
desejo hipoativo feminino e de disfuncéo erétil. Visto que o homem e sua
parceira constituem um sistema dinamico, antes do advento dos inibidores
da fosfodiesterase eles se adaptavam as condi¢des disfuncionais do casal. A
eficicia aliada a poucos efeitos colaterais e a facilidade de administracdo da
sildenafila e, posteriormente, da vardenafila e tadalafila, revolucionou o
tratamento da disfuncdo erétil. Por outro lado, até a presente data, a
terapéutica medicamentosa com testosterona para o desejo sexual hipoativo
de mulheres, ainda gera controvérsias. Objetivo: Avaliar o uso de
androgénio, utilizado para tratamento das queixas de desejo sexual hipoativo
em mulheres, comparando dois periodos, ou seja, pré e apos o
aparecimento iPDE 5. Os efeitos colaterais e as divergéncias em relacdo a
este tratamento também serdo analisados. Método: Foram selecionados
estudos em inglés, portugués e espanhol, publicados entre 1988 e os dias
atuais, ou seja, na década pré-advento dos inibidores da fosfodiesterase 5 e
apos. A busca dos artigos foi feita em periddicos indexados nas bases
Lilacs, Cochrane, Embase e Medline/PubMed, utilizando-se os seguintes
descritores e suas combinagbes: sexualidade (sexuality), desejo sexual
hipoativo em mulheres (female hypoactive sexual desire disorder),
testosterona (testosterone), terapia androgénica em mulheres (androgen
therapy in women). Discusséo: Embora haja evidéncia sobre a efetividade
do tratamento com testosterona para desejo hipoativo em mulheres, este
uso ainda gera muitas controvérsias. Resultados: O numero de estudos
randomizados sobre uso de testosterona para tratamento de DSH feminino
aumentou de 10%, comparando o periodo compreendido entre 1988 e 1998,
para 90% entre 1999 e 2012. Todos os estudos randomizados analisados
demonstraram beneficios sobre a resposta sexual, melhorando a libido, a
excitacdo e/ou o orgasmo. Porém, como tiveram seguimento por um periodo
maximo de 24 semanas, 0s riscos dessa administracdo ndo foram
esclarecidos. Conclusdo: A partir de 1988, ou seja, apos a liberacéo
comercial dos inibidores da fosfodiesterase do tipo 5, para tratamento da
disfuncdo erétil, houve um aumento significativo do nimero de pesquisas
com a finalidade de avaliar o uso de testosterona em mulheres com desejo
hipoativo. Porém, ainda sdo necessarios estudos de longo prazo para que 0s
riscos e os beneficios, desta administracéo, sejam esclarecidos.

Descritores: Disfuncdes sexuais/terapia; Testosterona; Inibidores de
fosfodiesterase; Sexualidade; Envelhecimento; Mulheres; Literatura de
revisdo como assunto.
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Reis SLB. Benefits and risks of testosterone treatment for hypoactive sexual
desire in women: a critical review of the literature related to the decades
before and after the advent of Phosphodiesterase Type 5 Inhibitors
[dissertation]. Sao Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo"; 2013.

Introduction: There are several factors that alter the sexual activity of both
men and women. With age, an increase in complaints about hypoactive
feminine desire and erectile dysfunction can be observed. Since the man and
his partner constitute a dynamic system, before the advent of
phosphodiesterase inhibitors, they would adapt to the dysfunctional
conditions of the couple. The efficacy with few collateral effects and the easy
administration of sildenafil and later, vardenafil and tadalafil, has
revolutionized the treatment of erectile dysfunction. On the other hand, until
now, the drug therapy with testosterone for hypoactive sexual desire of
women still generates controversies. Objective: Assess the use of androgen,
used for treating complaints of hypoactive sexual desire in women,
comparing two periods, that is, before and after the emergence of iPDE 5.
Side effects and divergences regarding this treatment are also analyzed.
Method: Studies in English, Portuguese and Spanish were selected,
published between 1988 and the present, that is, in the decade before the
advent of phosphodieterase 5 inhibitors and after this fact. The search for
papers was made in indexed journals on Lilacs, Cochrane, Embase and
Medline/PubMed data bases, using the following descriptors and their
combinations: sexuality, female hypoactive sexual desire disorder,
testosterone or androgen therapy in women. Discussion: Although there is
evidence on the effectiveness of treatment with testosterone for hypoactive
desire in women, this use still generates many controversies. Results: The
number of randomized studies on the use of testosterone for the treatment of
female HSD has increased 10%, comparing the period between 1988 and
1998, to 90% between 1999 and 2012. All randomized studies analyzed
showed benefits on the sexual response, improving libido, excitation and/or
orgasm. However, since they were followed for a maximum of 24 weeks, the
risks of this dosage were not clarified. Conclusion: From 1988, that is, after
the commercial release of phosphodiesterase type 5 inhibitors, for the
treatment of erectile dysfunction, there was a significant increase in the
number of papers with the purpose of evaluating the use of testosterone in
women with hypoactive desire. However, there is the need of long-term
studies in order to clarify the risks and benefits of this use.

Descriptors: Sexual dysfunctions/therapy; Testosterone; Phosphodiesterase
inhibitors; Sexuality; Aging; Women; Review literature as topic.
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Introducdo 2

1.1 Aresposta sexual humana

Na ultima década, atencao crescente tem sido dada a pesquisa sobre
a neurobiologia da funcdo sexual, fomentada pela conscientizacdo dos
efeitos deletérios dos agentes farmacoldgicos sobre o comportamento
sexual, pelo reconhecimento da alta incidéncia de dificuldades sexuais em
homens e mulheres e, mais recentemente, pelo enorme sucesso do uso do
citrato de sildenifila, utilizado no tratamento da disfuncédo erétil (Meston,
Frohlich, 2000).

De acordo com Argiollas e Mellis (2003), a adequada resposta sexual
ndo s6 depende de integracdo entre estimulos sensoriais, processamento de
informacdes, elementos motivacionais e motores, mas também, esta sob o
controle de varios sistemas neurais, centrais e periféricos. Vale lembrar que
areas centrais supraespinhais sédo responsaveis pela motivacao, apeténcia e
desempenho sexual e estdo localizadas no sistema limbico (nucleo olfativo,
area pré-optica medial, nacleo accumbens, amigdala, hipocampo) e nos

nacleos paraventricular e ventromedial do hipotalamo.

Para Rowland (2006) outras &reas estdo envolvidas, tais como, lobo
frontal, occipital e temporal, que quando ativados, interpretam os estimulos
sensoriais e os transformam em resposta. Esse autor afirma que, em
mulheres, o hipotalamo e o talamo sdo menos estimulados que nos homens,
explicando as diferencas observadas entre os dois sexos, no processamento
e na resposta sexual, induzidos pelo sentido da visdo. Também esclarece
gue os Impulsos iniciados nessas areas chegam aos genitais por meio do
tronco cerebral, do bulbo e da medula espinal, estando, nesse mecanismo,

envolvidos varios neurotransmissores e neuropeptidios.

Assim, o o6xido nitrico (ON), que é um neurotransmissor nao

adrenérgico e ndo colinérgico (NANC), atua no trato reprodutivo, induzindo
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vasodilacdo, sendo responsavel pelo ingurgitamento dos labios vaginais,
clitéris e pela lubrificacdo. Portanto, tem importante acdo sobre a fase de
excitacdo sexual feminina (Traish et al., 2002; Traish et al., 2009). Em
pesquisa com ratas, Calka (2006) observou que o0 aumento de Oxido nitrico
no nucleo ventromedial do hipotalamo facilitava o comportamento de

lordose.

Por outro lado, segundo Sato et al. (2005) e Tillmann (2005), a
dopamina tem sido considerada a chave para a modulacdo do desejo, uma
vez que esse neurotransmissor é produzido, principalmente na area
tegumentar ventral (VTA) sob estimulo da testosterona e se difunde por trés
vias, a saber: 1- pela via mesolimbica, atinge o nucleo accumbens,
estimulando a apeténcia sexual; 2- pela via cortical, chega ao cértex frontal
(area pré-optica medial), impulsionando para alvos especificamente sexuais;
3- pela via nigroestriatal atinge o nucleo striatum, controlando o desempenho

sexual e a integracao motora.

Enquanto a dopamina facilita a copula, a serotonina inibe (Fernandez-
Guasti et al., 1992), atuando sobre importantes areas cerebrais, envolvidas
na resposta sexual, tais como, nucleos da rafe e cortex pré-frontal (Halaris,
2003). Rowland (2006) diz que os sistemas serotoninérgicos presentes na
medula espinal e no tronco cerebral estdo relacionados com a resposta
orgastica, nas mulheres. Devido a isso, o uso de drogas que inibem a
recaptacdo de serotonina, também, pode prejudicar essa fase da resposta

sexual.

Esse autor, ainda, esclarece que o acido gama-aminobutirico (GABA)
€ um neurotransmissor que inibe o comportamento sexual e que a
administracdo de drogas que aumentam a atividade de GABA, como 0s

benzodiazepinicos, pode resultar em orgasmos menos satisfatorios.

Também sao relevantes para a resposta sexual os fatores endocrinos
que incluem, além dos androgénios, os estrogénios, a prolactina e a

ocitocina (Meston et al., 2000).
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Argiolas (1999) aponta que a ocitocina, que € produzida no nucleo
paraventricular do hipotalamo, difunde-se para circulacao periférica e parece
estar associada a excitacdo sexual. J& Cadwell (2002) diz que foi
constatado, em seres humanos, aumento da ocitocina plasmatica apdés o

orgasmao.

A prolactina, por inibir a acdo da dopamina, pode atuar diminuindo a
apeténcia sexual (Halaris, 2003). Segundo Tillmann et al. (2005), o aumento
dos niveis de prolactina, em mulheres, além de resultar em diminui¢cdo do

desejo sexual, pode levar a anorgasmia.

Quanto ao estrogénio, de acordo com Berman et al. (1999) e Musicki
et al. (2009), por induzir a expressdo da enzima 0Oxido nitrico sintetase, que
produz 6xido nitrico, melhora o fluxo vaginal e clitorial, que € importante para

a resposta sexual das mulheres.

Convém ressaltar que a primeira observacdo, -correlacionando
testosterona e libido feminina, segundo Traish et al. (2009), foi realizada por
Loeser (1940) e, posteriormente, confirmada em trabalhos como os de
Greenblatt et al. (1942) e Salmon et al. (1943). Os mecanismos de a¢ao da
testosterona sobre a libido feminina serdo descritos a seguir, porém
devemos ter em mente que, além dos neurotransmissores e dos hormonios
acima citados, fatores psicologicos e sociais também podem interferir na
resposta sexual, tornando, por vezes, dificil a avaliacdo da especifica acéo
do androgénio nas queixas de desejo sexual hipoativo da mulher (Bancroft,
2005).

1.2 Mecanismo de agdo da testosterona sobre a resposta sexual

humana

A testosterona no cérebro, além de ter acdo direta sobre a resposta

sexual, por meio de ligagdo com receptores especificos, também age
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indiretamente pela conversdo em estrogénio sob acdo da enzima aromatase
(Schifren, 2002; Davis, 2002; Sarrel, 2002; Simon, 2002).

Conforme Hull et al. (1999), niveis adequados de testosterona no
sistema nervoso central estimulam a enzima oOxido nitrico sintetase,
aumentando a liberac&o de 6xido nitrico que, por sua vez, ativa a sintese de
dopamina na &rea pré-optica medial. Esse neurotransmissor, como ja foi
descrito, é importante para desencadear a apeténcia sexual. Traish et al.
(2009) sugeriram que, além de atuar sobre o desejo, os androgénios
perifericamente, também teriam acéo na excitacdo sexual feminina. Deve-se
esclarecer que esses autores avaliaram a expressdo de receptores de
androgénios em tecidos vaginais de coelhas submetidas a ooforectomia, as
quais se administrou androgénios, estrogénios e androgénios associados a
estrogénios. Observou-se, entdo, que somente 0s animais que receberam
androgénios apresentaram aumento de expressdo de oxido nitrico sintetase
na vagina proximal. Esta enzima é responsavel pela transformacdo da L-
arginina em L-citrulina e Oxido nitrico. Depois de formado, o ON liga-se
diretamente ao grupo heme da enzima guanilato ciclase que, agindo sobre a
guanidina trifosfato, produz a guanidina monofosfato ciclica (GMPc), que
promove o relaxamento da musculatura lisa vaginal. Com esse estudo, os
pesquisadores concluiram que futuras investigacdes seriam necessarias
para definir os mecanismos bioquimicos e fisiolégicos de atuacdo da

testosterona, sobre essa fase da resposta sexual em mulheres.

Embora os mecanismos neuroquimicos da funcdo sexual ainda ndo
estejam bem esclarecidos, a partir dos anos 60, técnicas de microdidlise,
métodos eletrofisiolégicos, anatbmicos e imuno-histoquimicos, em modelos
animais, comecaram a identificar e favorecer a compreensdo dos

mecanismos neuroendocrinos e de neurotransmisséao (Tillmann et al., 2005).

Para que se possa estabelecer correlacdo entre envelhecimento,
resposta sexual feminina e testosterona, € importante lembrar que a sintese
e 0 metabolismo do horménio masculino, em mulheres, ocorrem em

diferentes 6rgédos, tais como: ovarios, suprarrenais e tecidos periféricos, e
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gue a senescéncia modifica a producédo dos androgénios, nesses diferentes

locais.

1.3 Produgdo de androgénio no envelhecimento feminino

Fisiologicamente, a producdo de andrdogenos, em mulheres, inicia-se
com a adrenarca, quando ocorre aumento dos niveis de DHEA e SDHEA.
Tem pico maximo no inicio da vida adulta, sendo que, apés este periodo, ha
um declinio constante. Aos 70-80 anos, essa producédo € cerca de 10-20%
menor, se comparada aos niveis dos 20 anos. De acordo com Arlt (2004),
esse decréscimo, associado a idade, € denominado adrenopausa e é

independente da menopausa.

Labrie et al. (2001) ratificaram que os humanos e alguns primatas séo
0s Unicos animais que secretam grandes quantidades de precursores de
esteroides (DHEA e SDHEA) que, no sangue periférico, transformam-se em
delta 4 androstenodiona e, a seguir, em andrégenos potentes. Em outra
pesquisa, Labrie et al. (2003), apontam, ainda, que em mamiferos inferiores,
0s ovarios e testiculos sdo fontes exclusivas de andrégenos. Ja em
humanos e mamiferos superiores, essa situacédo € diferente, uma vez que

grande parte dos esteroides sexuais ativos € sintetizada, localmente, em
tecidos periféricos.

A transformacdo DHEA e SDHEA em androgénios e/ou estrogénios
nas células alvos em tecidos periféricos depende da expressdo de varias
enzimas. Esse setor, que se refere a producdo hormonal intracelular, &
denominado de intacrinologia, termo que € usado para descrever a sintese
de esteroides ativos em células alvos de tecidos periféricos. Nesse caso, sua
acdo € exercida no mesmo local onde ocorre a sua produgdo. Apés a
menopausa, quase 100% de esteroides sexuais sdo produzidos localmente

em tecidos alvos periféricos (Labrie, 1991).
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Também, em conformidade com Labrie et al. (2003), entre os 50-60
anos de idade, os niveis séricos de DHEA declinam em 70% dos valores de
pico encontrados entre 20-30 anos. Apenas 10% da testosterona, produzida
intracelularmente a partir de DHEA, caem na circulacao geral. O restante, ou
seja, 90% sao convertidos localmente em diidrotestosterona, em 3 a diol G e
3 B diol G. Segundo os mesmos pesquisadores, as concentracdes séricas
desses metabolitos, produzidos intracelularmente, sdo os parametros mais

confiaveis para avaliar os indices de andrégenos em mulheres

Por outro lado, ao atingir 40 anos, de acordo com Zumoff et al. (1995),
o0 nivel de testosterona, na mulher, sofre redu¢édo de 50%, se comparado ao
valor encontrado aos 20 anos. Também vale lembrar que Mushayandebvu et
al. (1996) relataram que o0s niveis de testosterona de origem ovariana
comecavam a diminuir alguns anos antes da ultima menstruacdo. Embora
Davidson et al. (2005) tenham observado que a senescéncia levava a
reducéo de testosterona total, testosterona livre, androstenediona e sulfato
de DHEA, na circulacdo periférica, afirmaram que ndo havia queda brusca
dos niveis séricos de androgénios, durante a transicdo menopausal.
Entretanto, no climatério, hA uma mudanca crucial da funcdo ovariana. Com
o envelhecimento, os niveis de hormonio luteinizante se elevam, provocando
aumento de estimulo sobre as células intersticiais do ovario que, por sua
vez, passam a produzir mais testosterona e androstenediona. Em vista
disso, o declinio de androgénio de origem ovariana, ap0s a menopausa,

torna-se imprevisivel (Bancroft, Cawood, 1996; Burger et al., 2000).

Ainda, conforme Burger et al. (2000), outro aspecto a ser considerado
€ que, com a senescéncia, ha aumento dos niveis circulantes de globulina
transportadora de horménios sexuais (SHBG), o que determina a reducgéo da
testosterona livre.

Entretanto, Arlt (2004) aponta que o impacto da menopausa natural
sobre o nivel circulante de testosterona é uma questdao de debate, porém,
Arlt (2006), Laughlin et al. (2000) e Davison et al. (2005) ndo duvidam de

gue a menopausa cirargica determina deficiéncia androgénica, confirmando
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o importante papel das goénadas femininas na producdo do hormdnio

masculino.

Em nossa revisao, observamos que embora ndo exista previsibilidade
no declinio dos niveis de testosterona durante o envelhecimento, os valores

de androgenos circulantes diminuem nesse periodo de vida das mulheres.

1.4 Desejo hipoativo feminino e envelhecimento

1.4.1 Definicao de transtorno do desejo sexual hipoativo

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) subdivide a classificacdo do
transtorno de desejo sexual em: 1- Transtorno do desejo sexual hipoativo,
definido como deficiéncia ou auséncia de fantasias sexuais e desejo de ter
atividade sexual (CID: 302.71) e 2-Transtorno de aversdo sexual, definido
como: aversao e esquiva ativa do contato sexual genital com um parceiro
sexual (CID-302.79).

Segundo o Manual de Diagnoéstico e Estatistica de Disturbios Mentais,
quarta edicdo revisada (DSM-IV-TR), a inapeténcia sexual (desejo sexual

hipoativo) é caracterizada por trés condi¢cdes fundamentais, a saber:

1- Diminuicdo ou auséncia de fantasias ou desejo de atividade sexual de
forma persistente ou recorrente. Essa avaliacdo deve levar em conta a
idade, a compatibilidade da apeténcia sexual entre os parceiros, e as

condi¢cles de vida em que a pessoa se encontra;
2- O transtorno deve causar acentuado sofrimento ou dificuldade
interpessoal (inadequacgao);

3- A disfuncdo ndo é mais bem explicada por outro transtorno nem se
deve exclusivamente aos efeitos fisiologicos diretos de uma substancia

ou de uma condi¢do médica geral.
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Subtipos de desejo sexual hipoativo sdo especificados, dependendo
se o transtorno € vitalicio, ou seja, ocorreu desde a puberdade até a fase
adulta, ou se foi adquirida, se é generalizada ou situacional, e se € devido a
fatores psicolégicos e ou médicos. Mais frequentemente, desenvolve-se em
idade adulta, apés um periodo de interesse sexual adequado, podendo ser

continuo ou episédico.

1.4.2 Prevaléncia do desejo hipoativo no envelhecimento feminino

Um estudo transversal, denominado Women’s International Study of
Health and Sexuality (WISHeS), foi realizado com mulheres americanas e
europeias. Estas foram avaliadas em dois grupos, ou seja, com idades entre
20-49 anos e entre 50-70 anos, com finalidade de avaliar a prevaléncia de
desejo sexual hipoativo (DSH) na pré-menopausa e em menopausa natural
e cirdrgica. Na Europa a pesquisa foi realizada em quatro paises, a saber:
Franca, Alemanha, Italia e Reino Unido, sendo que, os resultados obtidos,
nestes locais, demonstraram que entre 20-49, a prevaléncia de DSH foi de
6%. Dentro dessa mesma faixa etaria, naguelas que foram submetidas a
ooforectomia bilateral, o indice alcancou 16% e entre 50-70 anos, a
prevaléncia de inapeténcia sexual, em mulheres com menopausa natural, foi
de 9% e, em menopausa cirurgica, foi de 12 %. Ja, nos Estados Unidos, a
prevaléncia de desejo sexual hipoativo, em mulheres, entre 20-49 anos e
menopausa cirargica foi de 26%. Entre 50-70 anos e menopausa natural, foi
de 9%, ndo havendo diferenca significativa quando se comparou com a

menopausa cirdrgica (Leiblun et al., 2006; Dennerstein et al., 2006).

Outra pesquisa americana demonstrou que, em idade reprodutiva,
26,7% das mulheres queixavam-se de diminuicdo da libido e que, apos
menopausa, esse valor aumentava para 54,2% (West et al., 2008).

No Estudo da Vida Sexual do Brasileiro, a inibicdo do desejo sexual,

entre 2916 mulheres avaliadas, foi de 5,8% entre 18 e 25 anos, crescendo
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para 8,6% entre 41 e 50 anos; 15,25%, entre 51-60 anos; 19,9%, acima dos
60 anos (Abdo, 2004).

Em virtude dos dados apresentados, cabe dizer que eles demonstram
que, com o envelhecimento, as queixas de desejo sexual hipoativo

aumentam.

1.4.3 Nivel de andréogeno e comportamento sexual no

envelhecimento feminino

Com o intuito de investigar a correlagdo entre o comportamento
sexual e androgenos no envelhecimento feminino, Dennerstein et al. (2002)
realizaram pesquisa e concluiram que, na senescéncia feminina, ha reducéo
da motivacéo e das fantasias sexuais, compativel com o declinio dos niveis
de testosterona, encontrados neste periodo de vida da mulher. Porém,
estudo de Santoro et al. (2005), envolvendo 2961 mulheres, entre 42 e 52
anos, ndo obteve o mesmo desfecho quando foram excluidos fatores, como:

etnia, obesidade abdominal, atividade fisica, humor e tabagismo.

Outros trabalhos, como o de Davis et al. (2005), o de Schekhagen e
Studd (2009) e o de Traisch et al. (2009), realizados com a finalidade de
investigar a correspondéncia entre apeténcia, excitacdo, orgasmo e medidas
de testosterona total e livre, androstenediona e SDHEA, mostraram-se
inconclusivos. Esses autores ndo conseguiram determinar o nivel de corte
de androgénios, que pudessem definir a insuficiéncia androgénica feminina e

ajudar no seu diagndstico.

Por outro lado, o Study of Womens Health Across the Nation (SWAN)
(Avis et al., 2005), embora ndo tenha observado correspondéncia entre
queda da libido no envelhecimento feminino e os valores de testosterona
total, encontrou correspondéncia quando comparou aumento de queixas de

desejo sexual hipoativo e declinio dos niveis da fracao livre de testosterona.
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Deve ser lembrado que o comportamento sexual, no envelhecimento,
ndo depende somente dos niveis de andrégenos. De acordo com
Schwenkhagen (2007), a menopausa representa muito mais que o término
da funcdo ovariana, visto que envolve alteracdes fisiologicas, abrangendo
horménios e saude geral. Ainda, conforme o autor, também sdo importantes
as questdes psicoldgicas (depressdo, relacionamento com parceiro ou perda
do mesmo) e as questdes socioculturais, incluindo religido e ansiedade a
respeito do futuro. Todos esses elementos estdo interligados, ja que os

fatores sociais e emocionais incidem diretamente sobre o somatico.

Basson (2006) comenta que, na perimenopausa, as flutuacées dos
niveis de estrogénio podem precipitar sintomas vasomotores, distarbios do
sono e mastalgia, os quais acabam tendo influéncia negativa sobre a
resposta sexual da mulher. Apdés a menopausa, para Sarrel (1990), o
declinio no nivel sérico de estrogénio resulta em hipotrofia da mucosa
vaginal, atrofia de sua musculatura e diminuicéo local de acidez, situacoes
que culminam com dispareunia, podendo comprometer o desejo sexual

feminino.

Com o intuito de pesquisar a percepcdo sobre as mudancas na
sexualidade feminina durante a transicdo menopausal, Misha e Kuh (2006)
acompanharam, por meio de questiondrios anuais, 1525 mulheres com
idade entre 47-54 anos. Observaram que, em menos de um terco, néo
houve nenhuma alteracdo; um quinto relatou melhora; 20% tiveram
dificuldade para o intercurso e, somente, 15-20% responderam que a
atividade sexual tinha diminuido. Os autores concluiram que as mudancas
hormonais, proprias dessa fase da vida, tinham tido pouca interferéncia na
sexualidade daquelas mulheres. As ocorréncias de ressecamento vaginal e
de sintomas vasomotores, apesar de citados como fatores que modificavam
0 comportamento sexual nesse periodo, exerciam menor influéncia que os

problemas emocionais e o0 stress.

Com base nas consideracdes apresentadas, € possivel afirmar que,

embora a prevaléncia de desejo sexual hipoativo aumente com o
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envelhecimento, ndo se pode confirmar que as mudancas no
comportamento sexual, encontradas nesse periodo de vida, sejam
decorrentes diretamente da queda dos niveis de androgénios enddgenos.
Conforme observado, além da reducdo dos estrogénios, os fatores
psicoldgicos e sociais sdo importantes e devem ser considerados quando se
institui terapia com testosterona, para queixas de diminuicdo de libido em

mulheres, no climatério.

1.5 Tratamento do desejo hipoativo feminino com androgénios

1.5.1 Controvérsia do diagndstico e do tratamento da deficiéncia

androgénica na mulher

Mesmo que a aplicacdo da testosterona em distlrbios ginecologicos
venha ocorrendo desde 1930, o uso de androgénios para dificuldades
sexuais na mulher ainda é discutido, havendo divergéncias na comunidade
médica (Traish et al., 2009).

O Consenso de Princeton (Bachmann et al., 2002) avaliou problemas

relacionados a insuficiéncia de testosterona em mulheres e definiu que:

1- Os atuais estudos com esses esteroides sdo insatisfatorios,
principalmente devido a falta de sensibilidade ou confiabilidade na
determinacdo dos niveis considerados normais. E altamente
recomendavel que se desenvolvam meétodos de didlise de equilibrio
para avaliagcdo adequada da testosterona biodisponivel em mulheres;

2 - Na auséncia de método ideal, o indice de testosterona livre deve ser

calculado para fins diagnésticos;

3 - Desde que a insuficiéncia androgénica possa resultar de aumento de
SHBG, na presenca de testosterona total normal, € necessario avaliar

essa globulina para calculo da testosterona biodisponivel;
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4 - A utilizacdo de androgénios s6 deve ser considerada quando causas

psicossociais forem excluidas;

5- Os mecanismos fisiolégicos, que regulam o controle homeostatico dos
androgénios em mulheres também nao estdo claramente definidos.

Essa € uma importante area para futuras investigacoes.

A Endocrine Society (Wierman et al., 2006) publicou diretriz em que
declarou ndo apoiar a prética clinica de terapia androgénica em mulheres.

As recomendacdes foram formuladas com base nos seguintes argumentos:

1- Falta de critérios bem definidos para diagnostico da sindrome de

insuficiéncia androgénica em mulheres;

2 - Auséncia de dados normativos sobre os niveis séricos de testosterona

total e livre durante o ciclo de vida das mulheres;

3 - Falta de dados de seguranca sobre a administracdo de androgénios em

longo prazo;

4 - Auséncia de correlagdo entre disturbios sexuais e niveis plasmaticos de

testosterona,;

5- Indisponibilidade de ensaios precisos e confiaveis para dosagens de

testosterona livre e total circulantes;
6 - Estudos pré-clinicos limitados ou ausentes;

7 - Falta de pesquisa extensa, necessaria para a realizacao de julgamento

clinico.

Ressaltamos que estas consideracdes ainda sédo citadas em trabalhos
até 2012.

Para que se avance no conhecimento do diagndéstico e do tratamento
da sindrome da deficiéncia androgénica em mulheres, a Endocrine Society
(Wierman et al., 2006) sugere que estudos adicionais, em humanos, sejam
realizados, nas seguintes condi¢cdes: 1- na menopausa cirdrgica, pois 0s
precursores de origem ovariana sao rapidamente retirados, permanecendo a

fonte adrenal; 2- no hipopituitarismo, que poderia ser utilizado para estudo
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dos aspectos fisiologicos de substituicdo da producdo desse esteroide, tanto
pela gbnada como pela adrenal; 3- na anorexia nervosa, que forneceria
dados sobre a deficiéncia androgénica secundaria a disfungéo do hipotadlamo
e do eixo adrenal; 4- na insuficiéncia adrenal primaria, que permitiria a
investigacdo da perda de precursores de andrégeno, originados nesse
orgdo, na presenca de fungdo ovariana intacta; 5- em mulheres saudaveis,
utilizando GnRH Fator Liberador de Gonadotrofinas (GnRH), que bloquearia
somente a producdo ovariana, oferecendo meio de estudo para avaliar os
efeitos da retirada e substituicAo de androgénios. 6- em mulheres com
sindrome de completa insensibilidade androgénica, para investigar os efeitos
nos tecidos alvo deste hormonio, independentemente da aromatizacgéo.

Labrie et al. (2003) afirmam que um obstaculo para avaliar a
deficiéncia de testosterona, em mulheres, decorre do conhecimento de que o
androgénio pode ser produzido localmente nos tecidos periféricos a partir da
dehidroepiandrosterona (DHEA), exercendo sua a¢do na mesma célula onde
ocorre a sua sintese (acdo autécrine). Segundo o autor, essa producdo é
dificil de ser dimensionada. Baseado nessa observacédo, a Endocrine Society
(Wierman et al., 2006) recomenda que mais investigacfes sejam feitas,
utilizando roedores e primatas para esclarecimento da acdo da producéo
local de testosterona nos tecidos e de seu metabolismo intracelular.

Também, segundo Wierman et al. (2006), o melhor parametro para o
diagnéstico de hipoandrogenismo feminino seria a dosagem de testosterona
livre. Porém os métodos laboratoriais disponiveis ndo eram suficientemente
sensiveis para detectar as baixas concentracdes dessa fracdo livre, em

mulheres.

Com esses dados, a Endocrine Society (Wierman et al., 2006)
concluiu que como as dosagens de androgénios eram imprecisas, seria
dificil diagnosticar, com seguranca, se o desejo sexual hipoativo feminino
decorria desta causa. Desta forma desaconselhava sua utilizacdo para esta

finalidade.
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Lembramos que esta dificuldade persiste, pois, segundo Traish et al.
(2009), a determinacéo sérica da testosterona € questionavel, desde que os
testes com radioimunoensaios, apresentam baixa especificidade e
sensibilidade e, também, como n&o sédo capazes de detectar valores muito
baixos de testosterona, ndo ha um padrdo de normalidade para a populacdo
feminina. Além disso, Fonseca et al. (2010) afirmam que o padrdo ouro para
determinacdo sérica da testosterona livre é a dialise por equilibrio, porém, o

custo alto e o dificil acesso tornam a indicacéo limitada.

A Endocrine Society (Wierman et al., 2006), também, ndo estava de
acordo com as manipulacdes feitas em farmacias nos Estados Unidos, as
quais, para contornar a restricdo, utilizavam doses personalizadas com
precursores da suprarrenal, como a dehidroepiandrosterona (DHEA) e
androstenodiona. Argumenta que estes horménios ndo sao considerados
verdadeiros androgénios, pois, ndo se ligam ao receptor de testosterona,
além do que, sua acdo e seu metabolismo sdo complexos. Sendo pré-
hormonios poderiam ser convertidos tanto em testosterona, como em
diidrotestosterona ou estrogeno. Portanto, sua acéo no tecido poderia advir

tanto do androgénio como do estrogénio.

Wierman et al. (2006) também ndo concordaram com a utilizacédo de
androgénio na forma de pellets ou injetaveis e justificaram que, logo apés
esta administracdo, o nivel plasmatico de testosterona se eleva acima do

fisiol6gico, ndo conferindo, portanto, seguranca.

Traish et al. (2007) questionaram as diretrizes da Endocrine Society
(Wierman et al., 2006). Discutiram que o Consenso de Princeton (Bachmann
et al., 2002) tinha fornecido dados claros para definicdo, classificacédo e
avaliacdo da insuficiéncia androgénica feminina, que poderia ser
estabelecido frente a pacientes com queixas de diminuicdo do bem estar,
letargia, fadiga, perda do desejo, do interesse e da motivacédo sexual e que,
concomitantemente, apresentassem niveis normais de estrogénio, porém

com diminuig&o de testosterona biodisponivel.
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Vale lembrar que, em nossa revisdo, observamos que o Consenso de
Princeton (Bachmann et al.,, 2002) ndo cita qual € o nivel normal de
testosterona biodisponivel.

Embora a Endocrine Society (Wierman et al., 2006) tenha declarado
gue ndo ha dados normativos sobre os niveis de testosterona total e livre, ao
longo da vida, Traish et al. (2007) discordaram desse posicionamento,
alegando que o painel ignorou estudo como o de Davidson et al. (2005) e de
Guay et al. (2004), qgue compararam 0s niveis de testosterona, em mulheres
saudaveis com queixas de desejo sexual hipoativo na pré- menopausa,

definindo intervalos normais para o valor de testosterona livre calculada.

No gréfico abaixo, Traish et al. (2007) apresentaram e compararam 0s
resultados obtidos por Guay et al. (2004) e Davidson et al. (2005).
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Gréfico 1 - Niveis de testosterona livre em mulheres jovens provenientes
de dois estudos separados e independentes. Os valores de
testosterona livre calculada estdo expressos em pmole/L
(Traish et al., 2007)

Traish et al. (2007) ainda argumentaram que a pesquisa de Davis et
al. (2005), embora nao tenha estabelecido correspondéncia entre niveis de
testosterona total e disfuncdo sexual, tinha demonstrado compatibilidade
entre os baixos niveis de sulfato de DHEA e desejo sexual hipoativo
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feminino. Concluiram, entdo, que a falta de confiabilidade nos resultados se
devia a dificuldade de medic6es precisas, que pudessem detectar os baixos

niveis de testosterona livre nas mulheres.

Embora esses autores tenham defendido a existéncia de dados para
diagnéstico de desejo sexual hipoativo, por meio de dosagens de
testosterona, em sua concluséo, posicionam-se de acordo com a declaracao
da Society Endocrinology (Wierman et al., 2006), apontando a falta de

sensibilidade dos exames laboratoriais, disponiveis na pratica.

A argumentacdo da Endocrine Society (Wierman et al., 2006) sobre a
falta de dados de seguranca na administracéo de testosterona em mulheres,
a longo prazo, também foi refutada por Traish et al. (2007). Estes autores
justificaram que os resultados, obtidos pelo estudo Women Health Initiative
(WHI), ndo poderiam ser tomados como exemplo e extrapolados, pois,
nessa pesquisa, o androgénio ndo havia sido utilizado. Argumentaram que o
medo infundado, produzido pela publicidade negativa, € que tinha colocado
obstaculo para o manejo clinico das mulheres com insuficiéncia
androgénica, mas que essa observacao, ndo deveria barrar a indicacédo de

testosterona para tratamento de desejo sexual hipoativo feminino.

Ao contrario, Traish et al. (2007) apoiaram esse tratamento e
discutiram que, desde 1938, os achados clinicos indicam poucos efeitos
adversos com o uso de testosterona no sexo feminino. Exemplificaram que
estudos com patch de androgénio, em fase lll, tais como os de Simon et al.
(2005), Buster et al. (2005), Davis et al. (2006) e Brausntein et al. (2007)
apenas tém demonstrado alteragbes na pele, como: oleosidade, acne e
crescimento de pelos. Consideraram, também, que os efeitos benéficos
dessa administragao (tais como: melhora da libido, da satisfacdo sexual, da
qualidade de vida e da mineralizacdo 0ssea) deveriam ser valorizadas. Esse

posicionamento é compativel com os estudos de revisdo de literatura de
Sherwin (2002), abrangendo o periodo de 1984 a 2000 e de Arlt (2006).

Em vista do acima exposto, conclui-se que, embora os androgénios

estejam sendo utilizados para tratamento de desejo sexual hipoativo
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feminino, muitas controvérsias, ainda, existem e necessitam ser
esclarecidas, para que a testosterona possa ser usada para essa finalidade

e administrada com seguranca.

1.5.2 Terapia androgénica em mulheres com sintomas do climatério

e disfuncao sexual

Segundo Traish et al. (2009), as primeiras observacdes de que a
libido feminina ndo dependia somente de problemas organicos foram
descritas em 1942 por Grenblatte e colaboradores. Estes autores levantaram
a hipotese de que a sexualidade da mulher era mais complexa do que se
pensava, por ser regida ndo sé pela disponibilidade dos horménios, mas

também, por experiéncias individuais.

Fatores estressores, saude mental, intimidade emocional do casal,
respeito, confianca e atracdo mutua também sao relevantes para que a
resposta sexual seja adequada. Além disso, o0s sintomas fisicos,
relacionados ao declinio dos estrogénios no periodo do climatério (tais
como: ressecamento vaginal, insdnia, sintomas vasomotores, e o significado
psicolégico dessa fase de vida, tanto para a mulher como para seu parceiro)
também afetam a sexualidade feminina (Basson, 2006).

Embora a importancia dos estrogénios para a integridade do tecido
genital tenha sido considerada, Sherwin (1994) referiu que a testosterona
revestia-se de maior relevancia no desencadeamento da resposta sexual da
mulher, uma vez que era responsavel pela manutencdo da libido. Esses
dados foram confirmados em pesquisa de Sarrel et al. (1998), de Sherwin
(2002), de Buster (2005), de Simon et al. (2005), de Braustein et al. (2005) e
de Arlt (2006), quando esses pesquisadores utilizaram androgénios
associados ao estrogénio, com a finalidade de tratar desejo sexual hipoativo
de mulheres na pos-menopausa natural ou cirdrgica. Com a introdugédo da
testosterona, observaram a melhora do desejo, da frequéncia e da

satisfacdo sexual.
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Entretanto, estudo de Lobo et al. (2003) ndo encontrou diferenca na
frequéncia de desejo, quando o androgénio foi adicionado ao estrogénio,
embora tenham concordado que a resposta sexual tenha melhorado, em

decorréncia do aumento da receptividade.

A melhor dose de testosterona transdérmica a ser instituida, para o
tratamento de desejo sexual hipoativo foi objetivo de investigacdo de
Schifren et al. (2000). Estes pesquisadores realizaram estudo retrospectivo,
em mulheres com queixas sexuais e que haviam sido submetidas a
ooforectomia entre 1 até 10 anos antes.Todas tinham utilizado 0, 625 mg de
estrogenos conjugados, diariamente, no minimo por dois meses e nao
haviam obtido melhora da libido. A essa terapia, adicionaram placebo, 150
Mg ou 300 pg de testosterona transdérmica, durante 12 semanas.
Concluiram que houve uma melhora significativa do humor, da frequéncia

das relacbes sexuais, do prazer e do orgasmo, com a dose de 300ug.

Mesmo que a utilizacdo de testosterona para tratamento de desejo
hipoativo feminino ainda gere controvérsias, observa-se, em todos o0s
estudos descritos, que sua administracdo tem atuacdo favoravel sobre a

resposta sexual.

1.5.3 Testosterona, sono, humor e cognicao

Segundo Barrett-Connor et al. (2008), pouca atencao tem sido dada a
associacdo entre os distarbios do sono e o0s niveis de testosterona
enddgena. Sabe-se que os andrégenos podem estimular a respiracao
diretamente por meio do sistema nervoso central ou via quimiorreceptores
periféricos, determinando, por esse mecanismo, sua acdo sobre o sono
(Vidal, Vaughn, 2001; Saaresranta, Polo, 2002; Andersen, Tufik 2008).

Também é fato que os sintomas de deficiéncia androgénica incluem
insbnia entre outras queixas, tais como: sensa¢do diminuida de bem-estar,

humor disférico (tristeza, depressdo, ansiedade, irritabilidade), fadiga,
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alteracdes na cognicdo e memoria, que podem ocorrer antes da cessacao

da menstruacéo (Lobo, 2001).

De acordo Borst e Mulligan (2007), em homens, a concentracao séria
de testosterona apresenta ritmo circadiano, com valores maximos
circulantes, durante o inicio da manha, decrescendo no decorrer do dia. Para
0 sexo masculino, o aumento dos niveis de testosterona, durante o periodo
noturno, esta relacionado a fase de sono profundo (Veldhuis et al., 2000) e
parece estar associado as erecfes penianas noturnas involuntarias
(Andersen et al., 2011).

Entretanto, pesquisas sobre a correlagdo entre os andrégenos e 0s
disturbios do sono, em mulheres, ainda sdo escassas. Fogel et al. (2001)
observaram que na sindrome dos ovarios policisticos existe elevacdo dos
niveis de testosterona e, concomitantemente, maior indice de apneia.
Porém, como a testosterona € aromatizada, transformado-se em estrogénio
em muitos tecidos, incluindo o cérebro, fica dificil saber se o papel sobre o
sono é decorrente diretamente do androgénio ou do estrogénio (Roselli et
al., 1993).

Estudo de Sowers et al. (2008) encontrou um pegueno, mas
significativo impacto da reducdo dos niveis de testosterona sobre a
qualidade do sono. Anteriormente, Garret et al. (1991) haviam descrito que a
administracdo de testosterona por via subcutanea, a mulheres no climatério
determinava mellhora importante da insénia, do humor e do cansaco fisico e
mental. O resultado desse estudo estd de acordo com os achados mais
recentes de Glaser et al. (2011), quando administraram a mulheres, na pré e
pos- menopausa, quatro doses diferentes de implantes subcutaneos de
testosterona, calculadas em consonancia com duas vezes 0 peso de cada
paciente (75-80mg, 125-135 mg, 100mg e 150-160 mg) e observaram
melhora do sono, do humor depressivo, da ansiedade, e do cansaco fisico e
mental. Entretanto, o Estudo Seattle sobre a Saude de Mulheres na meia-

Idade (Seattle Midlife Women's Health Study) ndo conseguiu estabelecer
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correspondéncia entre os niveis enddégenos de testosterona e os disturbios
de sono (Woods et al., 2007).

Nas ultimas décadas, um dos grandes avancos cientificos foi a
descoberta de que o sono é essencial para o bem-estar e para a saude
geral. Contudo, para elucidar o impacto total dos niveis de andrégenos sobre
0 sono e entender como a mé qualidade deste pode afetar a vida sexual sdo
necessarios estudos interdisciplinares (Andersen, 2011).

A relacdo entre cognicdo e niveis de testosterona, também, tem sido
motivo de estudo. Sabe-se que, durante o processo de envelhecimento,
ocorre uma piora da funcdo cognitiva. Neste periodo de vida, segundo
Woods et al. (2000), sdo comuns as queixas de perda de memdéria e de
atencdo, dificuldade de desempenho de habilidades motoras e diminuicéo da
capacidade de visdo espacial, o que prejudica as atividades sociais e 0
desempenho ocupacional. Com a observacdo de que os valores de
testosterona, no cérebro humano, sdo maiores durante os anos reprodutivos
e declinam com o envelhecimento, tem-se procurado estabelecer correlagao
entre a diminuicdo do androgénio e a perda de memoria e de atencéo,

encontrada na senescéncia (Bixo et al., 1995).

Assim, trabalhos de Wolf e Kirschbaum (2002) demonstraram que
mulheres, com maior nivel de estradiol e testosterona, tém melhor meméria
verbal. Sabe-se que, no cérebro, o androgénio exerce efeito neuroprotetor,
atuando contra o stress oxidativo e a apoptose (Pik et al., 2009), além de

promover vasodilatacdo (Worboys et al., 2001).

Também, com a finalidade de investigar os efeitos da testostosterona
sobre o desempenho cognitivo de mulheres saudaveis na pds-menopausa,
Davison et al. (2011) administraram terapia androgénica transdérmica por
um periodo de 26 semanas. Concluiram que com esse tratamento houve
melhora da aprendizagem visual, verbal e memoria. Esse trabalho, no
entanto, envolveu pequeno numero de pacientes, e 0s autores sugeriram
que esses achados mereceriam uma investigacdo randomizada, placebo

controlada, com maior amostragem.
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Embora as pesquisas apontem sobre os beneficios da testosterona
sobre o humor, sono e cognicdo, Andersen et al. (2011) afirmam que o
nosso conhecimento sobre a interacdo de androgénios e o sono, ainda, é

limitado.

Em vista disso, entendemos que futuros estudos sdo necessarios
para esclarecer os mecanismos fisiologicos e patoldégicos mediados pela
testosterona, e subjacentes as relacdes entre cogni¢cdo, o sono e a funcéo

sexual.

1.5.4 Testosterona e cancer de mama

De acordo com Kotsopoulos e Narod (2012), a relacdo entre
esteroides masculinos e cancer de mama € complexa porque, enquanto
estudos epidemioldgicos demonstram associacdo entre niveis maiores de
andrégenos e o risco de tumores mamarios, estudos experimentais nao
apresentam resultados uniformes, diferindo na dependéncia da linhagem
celular, da dose, do tipo de androgénio e da presenca ou auséncia do
receptor de estrogeno na célula. Estudos in vivo, realizados com roedores e
macacos Rhesus, sugerem que os androgénios limitam, na mama, os efeitos

mitogénicos e a promoc¢ao do cancer induzidos pelos estrogénios.

Dimitrakakis (2011) aponta que a proliferacdo celular do tecido
mamario normal ou tumoral é regulada pelo equilibrio dindmico entre a acdo
estimulante dos estrogénios e os efeitos inibitérios dos androgénios.
Contudo, ainda ndo estdo bem estabelecidos quais sdo 0s niveis de
andrégeno e estrOgeno necessarios para que esses dois mecanismos

Opostos ocorram.

A testosterona, segundo Von Schoultz (2007), pode exercer dois
efeitos antagdnicos sobre o tecido mamario, ou seja, por inibir a acdo dos
estrogénios, diminui a proliferacdo celular nesse 0rgdo; por sofrer

aromatizacéo e se transformar em estradiol, estimula esse processo.
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Pesquisa de Hofling et al. (2007) é concordante com essa
observacédo, visto que esses autores concluiram que a hormonioterapia
estroprogestativa, utilizada em mulheres para tratamento de sintomas do
climatério, levava a um consideravel aumento da proliferacdo de células
epiteliais mamarias. Porém, quando a testosterona era adicionada, havia

diminui¢&o do estimulo induzido pelo estrogénio.

Dimitrakakis (2011) aponta que ndo parece plausivel a existéncia de
um mecanismo biologicamente aceitavel para explicar a acao carcinogénica
dos androgénios. Se niveis elevados deste hormonio contribuissem,
diretamente, para esse mecanismo, mulheres com hiperandrogenismo
clinicamente evidente, como na sindrome do ovario policistico e na
hiperplasia adrenal congénita, deveriam apresentar alta incidéncia de cancer
de mama; o que ndo € observado. Contudo, por serem os androgenos
precursores obrigatorios para a sintese do estradiol, torna-se dificil
interpretar o seu papel especifico e desvinculado da acédo estrogénica na
inducao da multiplicacao celular.

Na pos-menopausa, 0 risco de cancer de mama, associado com
terapia hormonal contendo testosterona, foi avaliado em pesquisas, tais
como, o Nurse Health Study, realizada entre 1978-2002 (Tamini et al., 2006),
o Women's Initiative Observacional Study (Ness et al., 2009), e também em
trabalhos de Jick et al. (2009) e de Davis et al. (2009).

No Nurse Health Study (Tamini et al., 2006), quando a
metiltestosterona foi adicionada ao estrogénio, observou-se aumento de
2,5% de risco de cancer de mama. Porém, Ness et al. (2009), em estudo
observacional, realizado com 31.842 mulheres que anteriormente haviam
participado do Womens Health Initiative Observacional Study e, também, a

pesquisa de Davis et al. (2009) ndo conduziram ao mesmo desfecho.

Em outro estudo, Jick et al. (2009) concluiram que a utilizacdo de
estrogénio isolado ou associado a testosterona néo levava ao aumento de
aparecimento de cancer de mama, porém este efeito indesejavel era

observado com a adicéo de progesterona a esses esquemas terapéuticos.
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Posteriormente, Davis et al. (2012) publicaram que a testosterona
transdérmica, associada ou ndo a terapia estrogénica ou estroprogestativa,
utilizada para tratamento de queixas de desejo sexual hipoativo em mulheres
na pés-menopausa natural ou cirdrgica, parecia eficaz e segura, néo
conduzindo ao aumento de risco de cancer de mama. Esses achados séo

concordantes com os resultados obtidos por Davis et al. (2009).

Todavia, Burger et al. (2007) afirmaram que, pelo fato dos estudos
epidemioldgicos que investigam a correlacdo entre androgénios e cancer de
mama, terem grandes limitacGes tedricas e metodologicas, os trabalhos séo
inconclusivos, ndo havendo consenso. Esses autores, ainda, referiram que
as pesquisas sobre defeitos moleculares das vias envolvidas na sintese de
androgeno e suas consequéncias sobre o risco de cancer de mama sdo uma
grande promessa,; entretanto, ainda, estdo em estagio inicial. Lembraram,
também, que a acdo mitogénica decorrente do estrogénio, derivado
perifericamente da aromatizacdo da testosterona, é importante e ndo pode
ser desprezada.

Segundo Kenemas et al. (2012), o uso de testosterona, a longo prazo,
para tratamento de desejo sexual hipoativo em mulheres e seu efeito sobre o

surgimento de cancer de mama ainda, exige mais investigacao.

1.5.5 Testosterona e cancer de endométrio

Com a finalidade de avaliar a acdo do androgénio sobre o endométrio
de mulheres na pdés- menopausa natural, Davis et al. (2008) utilizaram 2
doses diferentes de testosterona transdérmica (300ug ou 150ug), ou placebo
por um periodo de 12 meses. Com a dose de 300ug, o sangramento vaginal
ocorreu em 10,6% delas; com 150ug, foi de 2,7%; enquanto que, com 0O
placebo, foi de 2,6%%. Na maioria dos casos, o sangramento foi discreto, e
ndo relacionado com a duracdo do tratamento. Também, em sua maioria,

eram devidos a atrofia endometrial e ndo a hiperplasia ou ao céancer
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endometrial. Nesse trabalho, os autores concluiram que a testosterona néo

aumenta o risco de carcinoma de endométrio.

Na opinido de Davis et al. (2011), ainda existem poucos estudos para
avaliar os efeitos sobre o endométrio, decorrentes da administracdo de
testosterona. Portanto, se faz necessario maior nimero de pesquisas, para

que o risco beneficio dessa administracao possa ser avaliado.

1.5.6 Testosterona e risco cardiovascular

A testosterona age sobre o sistema cardiovascular, por meio de
ligagdo com seus receptores que se encontram distribuidos em toda
vasculatura, incluindo células endoteliais, musculatura lisa e fibras
miocardicas. O numero desses receptores, na aorta e no miocardio, €
semelhante tanto em homens como em mulheres, porém, no sexo
masculino, a testosterona enddgena provoca maior ativacdo dos mesmos
(Lin et al., 1990; Knauthe et al., 1996). Ao se ligar ao seu receptor, a acdo do
horménio masculino se faz por meio de trés mecanismos distintos, a saber:
1-por via ndo genbmica, a testosterona estimula a producéo de 6xido nitrico
e blogueia o influxo de célcio no endotélio vascular através dos canais de
calcio, ocorrendo vasodilatacao (Heilin et al., 2002); 2-por via genémica, atua
por meio de proteinas correguladoras, que agem sobre o receptor de
androgeno, estimulando ou restringindo a transcricdo, sendo que esse
conhecimento ainda é limitado (Heilin et al., 2002); 3- a terceira via de acao
se faz pela conversao da testosterona em estrogénio pela acdo da enzima

aromatase (Mukherjee et al., 2002).

Sabe-se que as células endoteliais participam da aterogénese e tém
importante papel nas disfun¢des vasculares. Ao se ligar ao seu receptor, a
testosterona pode, em condi¢cdes isquémicas, promover apoptose de ceélulas
endoteliais que, em consequéncia, induzem ao aumento da adesividade

plaguetéaria, & formacéo de trombos e a aterogénese (Ling et al., 2002).
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Também, ¢é conhecido que a lesdo primaria do processo
aterosclerotico ocorre pela formagéo de estrias lipidicas, constituidas por
macréfagos preenchidos por lipidios e linfocitos T, que sdo denominadas
células de espuma. Os androgenos aumentam a formacéo de células de

espuma,; portanto, favorecem processos isquémicos (McCrohon et al., 2002).

Estudos que investigaram a relagdo entre os niveis enddgenos de
testosterona e doencas cardiovasculares sdo de dificil interpretacdo, pois,
devido ao metabolismo intacrine, os niveis circulantes desse hormonio, em
mulheres, ndo necessariamente refletem a concentracdo e os efeitos sobre
os tecidos. Também, a testosterona é precursora obrigatoria na producao de
estrogenos, tanto ovariana como extragonadais; fato que dificulta diferenciar
quais sdo os efeitos cardiovasculares que decorrem diretamente da acéo

dos andrégenos, e quais sao devidos a acdo dos estrogénios (Davis, 2011).

Por outro lado, a biodisponibilidade da testosterona é controlada pela
concentragédo de globulina carreadora dos hormonios sexuais, que por sua
vez € dependente da concentracdo de insulina (Nestler e Strauss, 1991;
Shifren et al., 2006). Em mulheres, os niveis de SHBG sédo inversamente
proporcionais aos de insulina (Akin et al., 2009), sendo que este efeito
também deve ser considerado, quando se avalia acdo da testosterona e o
risco cardiovascular (Davis, 2011).

Jassem et al. (2010), utilizando testosterona livre calculada para
avaliar o risco de cardiopatias, observaram que valores mais elevados

aumentavam a probabilidade dessa patologia.

Anteriormente, pesquisas de Golden et al. (2004) e Sutton-Tyrrell et
al. (2005), também, tinham demonstrado que o valor elevado de testosterona
livre calculada (avaliada por meio dos niveis de testosterona total e de
SHBG), em mulheres na pés-menopausa, induzia ao aumento de risco para
doenca cardiovascular. Porém, esses autores concluiram que essa
correspondéncia ndo era obtida, quando a avaliagcéo era realizada utilizando
dosagens de testosterona total. Baseados nesses resultados, eles sugeriram

que os niveis de SHBG, e ndo dos androgenos, seriam responsaveis pelo
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aumento do risco cardiovascular. Pesquisa de Calderon-Magalit et al. (2010)

esta de acordo com essa ultima observacao.

Ha crescente evidéncia de que os andrégenos podem influenciar a
regulacdo da pressédo arterial. Os homens tém niveis pressoricos maiores
que as mulheres, durante a maior parte de suas vidas (Wiinber et al., 1995).
No entanto, a pressdo arterial aumenta em mulheres apés a menopausa,

equiparando-se ou sendo ainda maior que nos homens (Burl et al., 1995).

Os dados de seguranca em relacdo ao risco cardiovascular com
administracdo de testosterona, para tratamento de desejo sexual hipoativo,
em mulheres, ainda sao inconclusivos e controversos. Assim, Ledo (2006)
utilizando metiltestosterona oral, combinada com estradiol cutaneo, e Davis
et al. (2008); Somboonporn et al. (2005) com aplicacdo de testosterona
transdérmica, para tratamento de desejo hipoativo, em mulheres na pos-
menopausa, ndo observaram aumento de risco cardiovascular. O estudo
observacional de Van Staa e Sprafka (2009), também € compativel com
esses resultados. Porém, em estudos experimentais com primatas
ooforectomizadas, a utilizacdo de decanoato de nandrolona por 1-2 anos
(Wild et al., 2000) ou de testosterona por oito meses (Obasanjo et al., 1996),

resultaram em aumento de tamanho da placa aterosclerotica.

Outro trabalho, ao contrario, mostrou indicio de que a utilizacdo de
testosterona fornecia protecao cardiovascular (Lellamo et al., 2010). Esse
autor avaliou o efeito do patch com 300ug de testosterona/dia, administrado
em mulheres com doenca cardiaca congestiva. As que receberam a droga,
comparadas aquelas que receberam placebo apresentaram melhora
funcional significativa, avaliadas por teste de caminhada, forca muscular e

resisténcia a insulina.

Também, segundo Davis (2011), na pré-menopausa, a evidéncia
disponivel ndo suporta a crenca de aumento de risco de doenca
cardiovascular, em mulheres tratadas com testosterona por via transdérmica,
quando sdo utilizadas doses que mantém as concentracdes séricas de

testosterona total e livre dentro de valores normais. Segundo esse



Introducdo 28

pesquisador, ao contrario, a diminuicdo da testosterona enddgena confere
aumento de risco de doenca cardiovascular, sendo que a terapia
androgénica pode trazer beneficios. Porém, o mesmo autor adverte que
como faltam dados de seguranca sobre essa administracdo na poés-

menopausa, ainda, ndo ha suporte para essa utilizacéo a longo prazo.

Com base nessas consideracoes, fica evidente que mais pesquisas
sd80 necessarias, para que se esclarec¢a o risco ou 0 beneficio cardiovascular
da administracdo de testosterona, para tratamento de desejo sexual

hipoativo de mulheres.

1.5.7 Outros efeitos adversos da testosterona

Os efeitos adversos mais comuns com uso de testosterona, por
mulheres, incluem aumento de oleosidade da pele e do cabelo, acne, prurido

no couro cabeludo e hirsutismo, sendo todos esses reversiveis (Arlt, 2006).

Todavia, quando se institui terapia com androgénios para mulheres,
deve-se, também, ter em mente a possivel ocorréncia de voz grave e
clitorimegalia (Davis, 1998). A masculinizacdo é rara e decorrente da
administracdo de altas doses. Os implantes com até 300 mcg/dia de
testosterona produzem inicialmente picos sanguineos suprafisiolégicos,

contudo estes sédo transitorios e ndo induzem a virilizacao (Arlt, 2006).

Segundo Gelfand e Wiita (1997), a ocorréncia de hirsutismo, em
mulheres que utilizaram testosterona para solucionar falta de libido ou
sintomas vasomotores, varia entre 1 e 36 %, porém, de acordo com Barret-
Connor et al. (1996), a maioria dos estudos descrevem frequéncia entre 3-
8% e, somente, nas pacientes que usaram doses que elevaram 0s niveis

sanguineos a valores suprafisiologicos.

Acne foi relatada em 45% das mulheres que receberam 10 mg/dia de
metiltestosterona por via oral, mas este valor cai para 10%, com doses

menores de 1,25 ou 2,5 mg (Barret-Connor et al.,1996; Lobo et al., 2003;
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Goldstat et al., 2003). Esse efeito colateral ndo foi diferente quando se
utilizou terapia androgénica isolada ou associada ao estrogénio (Braustein et
al., 2005).

Outro risco a ser observado, e que pode ser significativo é o de
disfuncéo hepatica, ictericia colestatica e carcinoma hepatocelular (Phillips,
Bauman, 1997). Porém, estas ocorréncias somente sdo encontradas com
administracao de doses que elevam os valores de testosterona no sangue a
niveis suprafisiologicos. Estes efeitos colaterais ndo sao evidenciados com
utilizacdo de doses de 1,25mg/dia, ou de 2,5 mg/dia de metiltestosterona,
administradas por via oral (Braustein, 2007), e nem com uso de 300 mcg de
testosterona, administrada por via trandérmica (Shifren et al., 2000; Simon et
al., 2005).

Mediante o exposto, percebe-se que como os efeitos sobre a pele e
oleosidade de cabelo séo reversiveis, estes ndo impedem a utilizacdo de
testosterona para tratamento de desejo sexual hipoativo feminino. Porém, a
hepatotoxicidade merece ser avaliada durante a administracdo de terapia

androgénica a essas pacientes.

Finalmente, vale lembrar que de acordo com a Sociedade Norte
Americana de Menopausa (NAMS, 2005), ndo se deve recomendar a terapia
androgénica desacompanhada da administracdo de estrogénios, para tratar
DSH de mulheres na pds-menopausa. Portanto, inicialmente as contra-
indicacBes associadas a estrogenioterapia devem ser respeitadas. Também,
prossegue afirmando que a testosterona nao deve ser indicada em pacientes
com cancer de mamas ou de endométrio, doenca cardiovascular e doenca
hepética. Além disso, sugere que a via de administracdo transdérmica
(adesivos, cremes e gel) parece ser preferivel a via oral. Segundo
Fernandes et al. (2006), a via oral promove alteragbes no metabolismo
lipidico e lipoproteico, efeito que ndo € encontrado quando a administragéo &

realizada por via transdérmica.
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A descoberta dos inibidores da PDE5 para tratamento da disfuncao
erétil masculina trouxe alivio para grande parte dos problemas sexuais do
homem no envelhecimento e pode ter influenciado no aumento de queixas
de desejo hipoativo em mulheres, pois, o casal antes deste advento, se

adaptava as condi¢fes sexuais disfuncionais de ambos.

Até o momento, pouco se avaliou sobre a correlacédo entre tratamento
para disfuncao erétil e consequente uso de androgénios por mulheres. Esta
andlise se faz necessaria para compreensao e orientacdo terapéutica de

casais que estao envelhecendo e desejam se mater sexualmente ativos.



3 Objetivos




Objetivos 33

3.1 Objetivo geral

Analisar a repercusséo do advento dos inibidores da fosfodiesterase
tipo 5 (PDE-5) sobre 0 uso de testosterona para tratamento das dificuldades

sexuais femininas, bem como, as consequéncias advindas dessa utilizacao.

3.2 Objetivo especifico

Analisar:

1- O nivel e as condi¢des de utilizacdo da testosterona por mulheres, para
tratar desejo sexual feminino, antes do advento dos inibidores da PDE-
5.

2 - O impacto do uso dos inibidores da PDE-5 pelos homens sobre o uso
de testosterona para tratamento de queixas de desejo hipoativo

feminino.

3 - A repercussao sobre a saude fisica das mulheres que se utilizaram de

testosterona para tratar desejo sexual hipoativo.



4 Hipotese
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Apesar do uso de testosterona para tratamento de desejo hipoativo
feminino ainda gerar controvérsias, a descoberta dos inibidores da PDE5
pode ter influenciado o aumento de queixas de diminuicdo de libido por

mulheres e a busca de terapia medicamentosa para este problema.



5 Métodos
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5.1 Tipode estudo

Trata-se de uma revis@o sistematica de artigos originais da literatura
corrente, versando sobre o uso de testosterona por mulheres. Portanto, essa
revisdo emprega metodos de identificacdo, avaliacdo e sintese de estudos
originais, recuperados em fontes de informacéo cientifica, pertinentes a
questao clinica estudada. Este tipo de investigacao exige fidelidade as ideias
dos autores consultados (Nobre, Bernardo, 2007).

5.2 Periodo de estudo

Buscou-se a literatura pertinente publicada, a partir de 1988 (década
anterior a descoberta dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5) até o ano de
2012, inclusive.

5.3 Critérios de busca

5.3.1 Fontes de dados

A - A busca de evidéncia, realizada de forma sistematica e ampla pelos
meios informatizados de acesso as bases de dados: Lilacs (Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Medline/Pubmed
(Literatura Médica Internacional), Cochrane, Embase. Os artigos nao
disponibilizados gratuitamente foram solicitados aos autores ou

adquiridos.
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B - Referéncias bibliograficas dos artigos selecionados por meio das bases

de dados acima referidas.
C - Buscas ad hoc na internet (Google Scholar).

A base Medline/ PubMed é produzida pela National Library of
Medicine (NLM) e contém referéncias e resumos de revistas médicas
publicadas nos Estados Unidos e em outros 70 paises, a partir de 1966. Foi

selecionada por conter dados da literatura internacional de saude.

Lilacs (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias e Saude)
€ uma base de dados cooperativa do sistema BIREME e contém artigos das
mais conceituadas revistas da area de salde, publicados a partir de 1982. E
editada pelo governo dos EUA.

Embase foi incluida por cobrir pesquisas com farmacos, reunindo
referéncias bibliograficas de mais de 5000 revistas médicas, publicadas em

70 paises, a partir de 1974. E editada pela Elsevier.

Dentro da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), foi acessada a base
Cochrane Library por conter evidéncias de alta qualidade, principalmente,
revisbes sistematicas e ensaios clinicos randomizados com enfoque em

terapia. O acesso € gratuito no Brasil e suas atualizaces séo trimestrais.

5.4 Estratégias de busca

No contexto geral, as seguintes palavras chaves foram utilizadas:
sexualidade (sexuality), desejo sexual hipoativo em mulheres (female
hypoactive sexual desire disorder), testosterona (testosterone), terapia

androgénica em mulheres (androgen therapy in women), envelhecimento
(aging).
Como estratégia de busca, as seguintes combinacdes destas

palavras foram introduzidas em cada uma das bases selecionadas: 1-

Testosterone or androgen use in women and sexual dysfunction, 2- female
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hypoactive sexual desire disorder and testosterone, 3- testosterone or

androgen therapy in women and sexuality, 4-female sexuality and aging.

Os seguintes limites foram seguidos: textos em inglés, espanhol e
portugués (English, Spanish, Portuguese); humanos (humans); feminino
(female). Tipos de participantes (type of participants): meia-idade ou acima
dos 45 anos (middle aged or aged 45 + year). Tipos de artigo (type of
article): Randomized Controlled Trial, Clinical Trial, Review. Também se
utilizaram os descritores publicados no Medical Subject Headings Sections
(MeSH). Para as publicacdes da América Latina aplicaram-se os Descritores

de Ciéncia e Saude (DeCS), criado pela Birene a partir do MeSH.

A utilizacdo dos descritores minimiza a perda de artigos por diferenca
de terminologia. Por exemplo: sexualidade x sexo, funcédo sexual x atividade

sexual.

Nesta primeira etapa, apenas pela leitura dos titulos encontrados nas
diferentes bases, foram excluidos artigos que estavam em duplicata ou, que
ndo eram pertinentes as questdes pesquisadas. A seguir foram obtidos os
resumos dos trabalhos eleitos. Alguns resumos também foram selecionados,
pelos titulos obtidos das referéncias, por meio do Google Scholar (ad hoc)
ou através dos Portais Capes Dedalus e da Cochrane Library. Apés a leitura
deste material, os artigos que ndo se enquadravam no desenho do estudo
proposto também foram excluidos. Os artigos escolhidos e disponiveis (free)
dentro das bases foram acessados e analisados na integra. Os artigos néo
disponiveis foram solicitados aos respectivos autores ou adquiridos por meio
da bibliotecaria da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto.

5.5 Tipos de artigos

Os desenhos basicos para pesquisa sao trés, a saber: estudo coorte
(ou seu equivalente de natureza experimental, conhecido como ensaio

clinico), estudo transversal e estudo caso-controle. O melhor desenho com
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enfoque de pesquisa no tratamento, na prevencdo ou no diagnostico € o
ensaio clinico randomizado. O estudo de coorte € o melhor delineamento
para etiologia, prognoéstico e dados clinicos decorrentes de tratamentos. O
estudo transversal examina simultaneamente exposicdo e a doenca, dentro
de um periodo. No geral, utiliza um estudo coorte retrospectivo e € um
estudo de prevaléncia. No estudo de caso-controle, os individuos sao
selecionados de acordo com a exposi¢cdo a um determinado fator (expostos
X nao expostos, doentes x ndo doentes), ou seja, 0s casos de doencga sao
identificados segundo o grau de exposi¢cao. As revisdes sdo importantes por
avaliar a forca de evidéncia cientifica da pesquisa clinica (Nobre, Bernardo,
2007).

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos desenhos de pesquisa
guanto aos eixos de planejamento (Nobre, Bernardo, 2007), os quais foram

utilizados neste trabalho.

Tabela 1- Caracteristicas dos desenhos de pesquisa quanto aos eixos de
planejamento (Nobre, Bernardo, 2007)

Desenho Controle  Seguimento Coletados dados Intervencao
Ensaio clinico Sim Sim Prospectivo Sim
Coorte Sim Sim Prospectivo Sim
Transversal Sim N&o Simultédneo N&o
Caso-controle Sim N&o Retrospectivo N&o

5.6 Critérios de inclusdo e exclusdo

A identificacdo dos artigos foi realizada por dois revisores (Sandra
Léa Bonfim Reis e Carmita H. Najjar Abdo). As seguintes combinacdes de

palavras chaves foram inicialmente introduzidas nas diferentes bases
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(Medline/PubMed, Lilacs, Embase e Cochrane): Testosterone or Androgen
use in women and sexual dysfunction. Os seguintes limites, também, foram
considerados: textos em inglés, espanhol e portugués (English, Spanish,
Portuguese); humanos (humans); feminino (female); meia-idade ou acima
dos 45 anos (middle aged + aged: 45 + year). Tipos de artigo (type of

article): randomized controlled trial, review, clinical trial.

Foi elaborado um formulério contendo os seguintes topicos: 1-revisor,
2-titulo, 3-autor, 4-ano, 5- fonte, 6- palavras-chaves, 7- abstract.
Independentemente, cada revisor avaliou os titulos e resumos extraidos das

diferentes bases e respondeu a questao: “o artigo é ou ndo adequado a

pesquisa?”’

Numa etapa posterior, os resultados foram cruzados para verificacdo
de concordancia, sendo que aqueles discordantes foram resolvidos por

consenso. Estudos em duplicata foram excluidos.

5.7 Leitura do material e anadlise de dados

Os artigos recuperados nas bases de dados ou solicitados aos
autores foram, na integra, submetidos ao processo de leitura rapida e
exploratéria. Nesta fase, alguns ainda foram excluidos, por ndo conterem

dados relevantes a proposta do estudo.

Os artigos remanescentes foram submetidos a leitura de carater
analitico e realizados apontamentos dos aspectos essenciais de cada texto.
Ao mesmo tempo, foram elaboradas fichas de leitura, onde foram transcritos
0s topicos destacados e potencialmente relevantes para cumprir os objetivos
que se pretendia alcancar nesta pesquisa. Estas fichas foram identificadas
com nome do artigo, nomes dos autores, nome da revista, edi¢do, pagina e
ano de publicacao, tendo sido separadas e catalogadas de acordo com o
estudo de cada variavel, ou seja, desejo hipoativo feminino, mecanismo de

acao da testosterona sobre a resposta sexual humana, resposta sexual no
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envelhecimento feminino e testosterona e terapia androgénica do desejo

sexual hipoativo feminino e efeitos sobre a saude.

5.8 Variaveis estudadas

Para melhor entendimento, o estudo das variaveis foi sistematizado

em etapas, a saber:

1 - Desejo hipoativo feminino.

2 - Mecanismo de acao da testosterona sobre a resposta sexual humana.
3 - Resposta sexual no envelhecimento feminino e testosterona.

4 - Terapia androgénica do desejo hipoativo feminino e efeitos sobre a

salde.



6 Aspectos Eticos
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Tratando-se de revisdo bibliografica, este estudo ndo esta sujeito a
resolucdo n° 190/96 do Conselho Nacional de Saude que regulamenta a

pesquisa envolvendo seres humanos.



7 Resultados
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7.1 Estudos incluidos

Utilizando o descritor “uso de testosterona ou androgénios por
mulheres e disfungdo sexual” (testosterone or androgens use with womens
and sexual dysfunction), juntamente com os limites pré-definidos, ou seja:
textos em inglés, espanhol e portugués (English, Spanish, Portuguese);
humanos (humans); feminino (female); tipos de participantes (type of
participants) de meia-idade ou acima dos 45 anos (middle aged or aged 45 +
year); tipos de artigo (type of article) sendo Randomized Controlled Trial,
Clinical Trial, Review, foram encontrados 3.880 artigos. Pela leitura dos

titulos, foram selecionados 531 trabalhos potencialmente relevantes.

Apés leitura dos resumos, recuperados por meio dos titulos
selecionados, apenas 274 foram escolhidos e submetidos a leitura integral
dos textos. Nesta etapa, houve novas exclusbes (n=194), restando 80

artigos.

Os principais motivos para exclusdo foram a utilizagdo de outras
terapias para tratamento da disfuncdo sexual em mulheres (n=99),
testosterona aplicada com outras finalidades (n=61) e por estarem em

duplicata nas diferentes bases (n= 34).

A figura 1 apresenta o fluxograma de andlise, incluséo e exclusao de
estudos selecionados sobre 0 uso de testosterona para tratamento de desejo

sexual hipoativo feminino entre 1988 e 2012.
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Medline/Pubmed, Embase,
Lilacs, Cochrane.

(n=3880)

Artigos excluidos pelo

titulo Artigos selecionados pelo

(n=531)

tura integral

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos artigos sobre uso de testosterona ou
de androgénios por mulheres com disfungcdo sexual
(Testosterone or androgen use in women and sexual

dysfunction)
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7.2 Relagdo dos artigos selecionados e tipo de estudo

Os oitenta artigos, publicados entre 1988 e 2012, com o0s critérios

anteriormente descritos estdo representados na tabela abaixo e foram

classificados de acordo com o tipo do estudo que contém.

Tabela 2 - Artigos selecionados, apresentados com seus respectivos tipos
de desenvolvimento, referentes ao uso de testosterona ou de
androgénios, por mulheres, para tratar a disfuncdo sexual

(testosterone or androgen use in women

dysfunction), e publicados entre 1988 e 2012

and sexual

Autor/Artigo

Tipo de
Estudo

1- Davis SR, Braunstein GD. Efficacy and safety of testosterone in the
management of hypoactive sexual desire disorder in postmenopausal
women. J Sex Med. 2012 Apr; 9 (4):1134-48.

2- White WB, Grady D, Giudice LC, Berry SM, Zborowski J, Snabes MC.
A cardiovascular safety study of LibiGel (testosterone gel) in
postmenopausal women with elevated cardiovascular risk and
hypoactive sexual desire disorder. Am Heart J. 2012 Jan; 163 (1):27-32.

3- Woods CB, McLendon AN, Musyk AJ. Testosterone supplementation
for hypoactive sexual desire disorder in Women. Pharmacotherapy.
2012 Jan; 32(1):38-53

4- Al-lmari L, Wolfman WL. The safety of testosterone therapy in
women. J Obstet Gynaecol Can. 2012 Set; 34(9):859-65.

5- van Rooij K, Bloemers J, de Leede L, Goldstein I, Lentjes E,
Koppeschaar H, Olivier B, Tuiten A. Pharmacokinetics of three doses of
sublingual  testosterone in healthy premenopausal women.
Psychoneuroendocrinology. 2012 Jun; 37(6):773-81.

6- Andersen ML, Alvarenga TF, Mazaro-Costa R, Hachul HC, Tufik S.
The association of testosterone, sleep, and sexual function in men and
women. Brain Res. 2011 Oct 6; 1416:80-104.

7- Kingsberg SA, Althof SE. Satisfying sexual events as outcome
measures in clinical trial of female sexual dysfunction. J Sex Med. 2011
Dec; 8(12):3262-70.

8- Davison SL, Davis SR. Androgenic hormones and aging--the link with
female sexual function. Horm Behav. 2011 May; 59(5):745-53.

9- Palacios S. Hypoactive Sexual Desire Disorder and current
pharmacotherapeutic options in women. Womens Health (Lond Engl).
2011 Jan; 7(1):95-107.

Revisao

Estudo
Randomizado

Revisao

Revisédo

Estudo
Randomizado

Revisdo

Revisao

Revisdo

Revisdo

continua


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22172433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22172433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22172433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21982723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21982723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21890115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21890115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21890115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21883949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21883949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21215268
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21215268
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21175394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21175394
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Tabela 2 - Artigos selecionados, apresentados com seus respectivos tipos
de desenvolvimento, referentes ao uso de testosterona ou de
androgénios, por mulheres, para tratar a disfungcdo sexual

(testosterone or androgen use in women

and sexual

dysfunction), e publicados entre 1988 e 2012 (continuac¢éo)

Autor/Artigo

Tipo de
Estudo

10- Palacios S. Womens Health. Long Engl. 2011 Jan;7(1):95-107

11- Fonseca HP, Scapinelli A, Aoki T, Aldrighi JM. Androgen deficiency
in women. Rev Assoc Med Bras. 2010 Sep-Oct; 56(5):579-82.

12- Panay N, Al-Azzawi F, Bouchard C, Davis SR, Eden J, Lodhi |, Rees
M, Rodenberg CA, Rymer J, Schwenkhagen A, Sturdee DW.
Testosterone treatment of HSDD in naturally menopausal women: the
ADORE study. Climacteric. 2010 Apr; 13(2):121-31.

13- Wylie K, Rees M, Hackett G, Anderson R, Bouloux PM, Cust M,
Goldmeier D, Kell P, Terry T, Trinick T, Wu F. Androgens, health and
sexuality in women and men. Hum Fertil (Camb). 2010 Dec; 13(4):277-
97.

14- Simon JA. Low sexual desire--is it all in her head? Pathophysiology,
diagnosis, and treatment of hypoactive sexual desire disorder. Postgrad
Med. 2010 Nov; 122(6):128-36.

15- Demers LM. Androgen deficiency in women; role of accurate
testosterone measurements. Maturitas. 2010 Sep; 67(1):39-45.

16- Wierman ME, Nappi RE, Avis N, Davis SR, Labrie F, Rosner W,
Shifren JL. Endocrine aspects of women's sexual function. J Sex Med.
2010 Jan; 7(1 Pt 2):561-85.

17- Feldhaus-Dahir M. The causes and prevalence of hypoactive sexual
desire disorder: part I. Urol Nurs. 2009 Jul-Aug; 29(4):259-60, 263.

18- Basson R. Pharmacotherapy for women's sexual dysfunction. Expert
Opin Pharmacother. 2009 Jul; 10(10):1631-48.

19- Nappi RE, Lachowsky M. Menopause and sexuality: prevalence of
symptoms and impact on quality of life. Maturitas. 2009 Jun;
20:63(2):138-141.

20- Shufelt CL, Braunstein GD. Safety of testosterone use in women.
Maturitas. 2009 May 20; 63(1):63-66.

21- Amato P, Buster JE. Diagnosis and treatment of hypoactive sexual
desire disorder. Clin Obstet Gynecol. 2009 Dec; 52(4):666-74.

22- Blumel JE, Del Pino M, Aprikian D, Vallejo S, Sarrd S, Castelo-
Branco C. Effect of androgens combined with hormone therapy on
quality of life in post-menopausal women with sexual dysfunction.
Gynecol Endocrinol. 2008 Dec; 24(12):691-695

23- Davis SR, Nijland EA. Pharmacological therapy for female sexual
dysfunction: has progress been made? Drugs. 2008; 68(3):259-264.

Revisdo

Reviséo

Revisao

Revisdo

Revisao

Reviséao

Reviséao

Revisdo

Revisao

Revisédo

Reviséao

Revisdo
Estudos
randomizados e
placebo
controlado
Revisao

continua


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21152832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21152832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20166859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20166859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21117939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21117939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21084789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21084789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20493647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20493647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20092453
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19718942
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19718942
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19527189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19464129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19464129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19250779
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Davis%20SR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nijland%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18257605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18257605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18257605
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Tabela 2 - Artigos selecionados, apresentados com seus respectivos tipos
de desenvolvimento, referentes ao uso de testosterona ou de
androgénios, por mulheres, para tratar a disfuncdo sexual

(testosterone or androgen use in women

and sexual

dysfunction), e publicados entre 1988 e 2012 (continuac¢éo)

Autor/Artigo

Tipo de
Estudo

24- Penteado SR, Fonseca AM, Bagnoli VR, Abdo CH, Jdnior JM,
Baracat EC. Effects of the addition of methyltestosterone to combined
hormone therapy with estrogens and progestogens on sexual energy
and on orgasm in postmenopausal women. Climacteric. 2008
Feb;11(1):17-25

25- Davis S, Papalia MA, Norman RJ, O'Neill S, Redelman M,
Williamson M, Stuckey BG, WIlodarczyk J, Gard'ner K, Humberstone A.
Safety and efficacy of a testosterone metered-dose transdermal spray
for treating decreased sexual satisfaction in premenopausal women: a
randomized trial. Ann Intern Med. 2008 Apr 15; 148(8):569-577.

26- El-Hage G, Eden JA, Manga RZA. Double-blind, randomized,
placebo-controlled trial of the effect of testosterone cream on the sexual
motivation of menopausal hysterectomized women with hypoactive
sexual desire disorder. Climacteric. 2007 Aug; 10(4):335-343.

27- de Paula FJ, Soares JM Jr, Haidar MA, de Lima GR, Baracat EC.
The benefits of androgens combined with hormone replacement therapy
regarding to patients with postmenopausal sexual symptoms. *Maturitas.
2007 Jan; 56(1):69-77.

28- Braunstein GD. Management of female sexual dysfunction in
postmenopausal women by testosterone administration: safety issues
and controversies. J Sex Med. 2007 Jul; 4(4 Pt 1):859-866.

29- Bhasin S, Enzlin P, Coviello A, Basson R. Sexual dysfunction in men
and women with endocrine disorders. Lancet. 2007 Feb 17; 369:597-
611.

30- Graham CA. Medicalization of women's sexual problems: a different
story? J Sex Marital Ther. 2007 Oct-Dec; 33(5):443-447.

31- Basson R. Hormones and sexuality: current complexities and future
directions. Maturitas. 2007 May 20; 57(1):66-70.

32- Abdallah RT, Simon JA. Testosterone therapy in women: its role in
the management of hypoactive sexual desire disorder. Int J Impot Res.
2007 Sep-Oct;19(5):458-463.

33- Schwenkhagen A. Hormonal changes in menopause and
implications on sexual health. Sex Med. 2007 Mar; 4 Suppl 3:220-226.

34- Martin-Du Pan R. Androgen deficiency in women: indication and
risks of testosterone or DHEA treatment. Rev Med Suisse. 2007 Mar 28;
3(104):792-796.

Estudos
randomizados e
placebo
controlado

Estudo
randomizado

Estudo
randomizado

Estudo
randomizado

Revisao

Revisdo

Reviséao

Revisédo

Reviséao

Revisédo

Revisao

continua


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Davis%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papalia%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Norman%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O'Neill%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Redelman%20M%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Notelovitz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosen%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sarrel%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sherwin%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simon%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simpson%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shifren%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Spark%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Traish%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Princeton%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11937111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11937111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Braunstein%20GD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12007911
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guay%20AT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guay%20a.%2077%3AS%2083-8
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Tabela 2 - Artigos selecionados, apresentados com seus respectivos tipos
de desenvolvimento, referentes ao uso de testosterona ou de
androgénios, por mulheres, para tratar a disfuncdo sexual

(testosterone or androgen use in women and sexual
dysfunction), e publicados entre 1988 e 2012 (conclusao)
. Tipo de
Autor/Artigo Estudo
71- Floter A, Nathorst-Boos, Carlstrom K, Schoultz B. Addition of
Estudo

testosterone to estrogen replacement in oophorectomized women:
effects on sexuality and well-being. Climacteric. 2002; (05):357-365.

72- Louie KD. Transdermal testosterone replacement to improve
women's sexual functioning. Can Fam Physician. 2001 Aug; 47:1571-3.

73- Gelfand MM. Sexuality among older women. J Womens Health
Gend Based Med. 2000; 9 Suppl 1:S15-20.

74- Shifren JL, Braunstein GD, Simon JA, et al. Transdermal
testosterone treatment in women with impaired sexual function after
oophorectomy. N Engl J Med. 2000; (343):682-688.

75- Sarrel P, Dobay B, Wiita B. Estrogen and estrogen—androgen
replacement in postmenopausal women dissatisfied with estrogenonly
therapy. J Reprod Med.1998; (43):847-856.

76- Davis S.R. The clinical use of androgens in female sexual disorders.
J Sex Marital Ther, 1998; 24 (3):153-63.

77- Wang C, Swerdloff RS. Androgen replacement therapy. Ann Med.
1997; 29 (5): 365-70

78- Tuiten A, Laan, E, Panhuysen, G, Everaerd W, Haan E,
Koppeschaar H, Vroon P. Discrepancies between genital responses and
subjective sexual function during testosterone substitution in women with
hypothalamic amenorrhea. Psychosom Med.1996; (58):234-241.

79- Davis SR, McCloud P, Strauss BJ, Burger H. Testosterone
enhances estradiol’'s effects on postmenopausal bone density and
sexuality. Maturitas. 1995; (21): 227-236.

80- Myers LS, Dixen J, Morrissette D, Carmichael M, Davidson JM.
Effects of estrogen, androgen, and progestin on sexual
psychophysiology and behavior in postmenopausal women. J Clin
Endocrinol Metab. 1990; (70): 1124-1131.

randomizado

Estudo
Randomizado

Revisao

Estudo
randomizado

Estudo
randomizado

Revisdo

Reviséao

Estudo
randomizado

Estudo
Randomizado

Estudo
randomizado



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Louie%20KD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Louie%20K%2C%202001%2C%2047%3A%201571-3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gelfand%20MM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gelfand%20M.%20J%20Womens%20%20health%20gend%20Based%20med%202000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gelfand%20M.%20J%20Womens%20%20health%20gend%20Based%20med%202000

Resultados 55

7.2.1 Distribuicao dos 80 estudos selecionados, segundo o ano de

publicacao

O gréfico abaixo apresenta a distribuicdo anual dos 80 artigos

selecionados em nossa pesquisa, demonstrando incremento a partir dos

anos 2000.
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Gréafico 2 -

Distribuigcdo anual dos artigos por nos estudados, referentes ao
tratamento do desejo sexual hipoativo das mulheres por meio
de androgénios/testosterona, e publicado entre 1988 e 2012.
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O proximo grafico apresenta a oscilacdo dessas publicacdes, ao
longo dos ultimos 24 anos, demonstrando indices crescentes, a partir de
2000, com picos em 2003, 2005 e 2007.
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Grafico 3- Numero de artigos selecionados por ano de publicacdo e
pesquisados entre 1988 e 2012
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7.2.2 Distribuicdo dos 80 artigos selecionados entre 1988 e 2012 e

classificados por desenho de estudo

Os 80 estudos selecionados em nossa pesquisa, a seguir, foram
classificados segundo os respectivos desenhos, tendo-se encontrado 56

artigos de revisao, 24 estudos randomizados.

60
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Nrimero de estudos

30 - 24

20 -
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Artigos de Revisdo Estudos Randomizados

Tipo de desenho

Gréfico 4 - Classificagdo dos 80 estudos selecionados em nossa pesquisa,
segundo os respectivos desenhos
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7.2.3 Distribuicdo dos 80 artigos selecionados entre 1988 e 2012 e

classificados quanto a origem das publicag¢oes

A maioria dos estudos selecionados em nosso trabalho, ou seja, 56%
(45/80) foram conduzidos na América do Norte. A Europa contribuiu com
22% (17/80) e a Oceania (Australia e Nova Zelandia) com 15% (12/80). Um
menor nimero de artigos derivou da América do Sul (6%) e da Asia (1%).

A tabela 3 e o grafico 5, mostram a distribuicdo desses estudos por

local de origem de publicacéo.

Tabela 3 - Distribuicdo e frequéncia dos artigos por nds estudados, de
acordo com o local de origem das publicacdes

Origem das Publicacdes NUmero Frequéncia
América do Norte 45 56%
América do Sul 05 6%
Europa 17 22%
Asia 1 1%
Oceania (Australia e Nova Zelandia) 12 15%
Total 80 100%
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Numero de estudos
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América do Ameérica do Sul Europa Asia Oceania
Norte (Australia e
Nova Zelandia)

| Local de publicagdo
1

Gréfico5 - Distribuicdo e classificacdo dos artigos por nos estudados, de
acordo com o local de origem das publicacbes
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7.3 Artigos encontrados na base PubMed sobre uso de
testosterona por mulheres com disfungdo sexual, separados
por dois periodos distintos, ou seja, entre 1988 a 1998 e

entre 1999 a 2012

Devido ao grande numero de trabalhos encontrados, a selecdo por
ano tornou-se inviavel. Portanto, excluimos o termo “androgénio” e
utilizamos apenas “terapia com testosterona em mulheres e disfuncdo
sexual” (testosterone therapy in women and sexual dysfunction), e que foram

introduzidos, somente, na base Medline/PubMed.

A exclusdo do termo androgénio ndo prejudica nossos resultados,
pois, a sua inser¢cao gera inuUmeros tratamentos com outras drogas, como
por exemplo, o SDHEA, que por ser considerado pro-hormonios, ndo faz
parte de dessa revisao. Além disso, o estudo é valido, pois na base PubMed
estdo inseridos a maioria dos trabalhos que, também, estdo publicados nas

outras fontes de pesquisa.

Com os demais limites mantidos, ou seja, tipos de artigo “clinical trial,
randomized controlled trial e review”, publicados entre 1988 a 1998 e entre
1999 a 2012, encontramos 156 artigos. Trinta e quatro foram excluidos pelo
titulo, por utilizarem testosterona com finalidade terapéutica diferente da que
esta sendo aqui estudada, ou seja, para endometriose, endocrinopatias,
depressao, cancer, incontinéncia urinaria, fiboromialgia, doencas reuméaticas
entre outras. Foram incluidos 122 artigos sendo, seis artigos publicados
entre 1988-1998 e, 116 entre 1999-2012.

Nos gréaficos 6 e 7, estes numeros estdo apresentados por ano de
publicacdo e divididos em dois periodos distintos, ou seja: 1988 a 1998 e
1999 a 2012.
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Grafico 6 - Numero de estudos por ano de publicacdo, pesquisados na
base PubMed entre 1988 e 1998, utilizando o descritor “terapia
com testosterona em mulheres e disfungcédo sexual” e os limites
“clinical trial, randomized controlled trial e review”
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Gréfico 7- Numero de estudos por ano de publicacdo, pesquisados na
base PubMed entre 1999 e 2012, utilizando o descritor “terapia
com testosterona em mulheres e disfungéo sexual” e os limites
“clinical trial, randomized controlled trial e review”
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A segquir, os graficos 8 e 9 representam o crescimento do numero
destas publicacbes, comparando a década anterior e posterior ao advento
dos inibidores da PDE-5.
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Grafico 8- Numero de estudos por ano de publicacdo, pesquisados na
base PubMed entre 1988 e 1998, utilizando o descritor “terapia
com testosterona em mulheres e disfuncao sexual” e os limites
“clinical trial, randomized controlled trial e review”
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Gréfico 9 - Nuumero de estudos por ano de publicacdo, pesquisados na
base PubMed entre 1999 e 2012, utilizando o descritor “terapia
com testosterona em mulheres e disfungao sexual” e os limites
“clinical trial, randomized controlled trial e review”
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7.4 Artigos encontrados na base PubMed sobre tratamento de
desejo sexual hipoativo em mulheres, sem utilizagcdo de
testosterona e publicados em dois periodos distintos (1988 a

1998 e 1999a 2012)

Inserindo na base PubMed o descritor “tratamento do desejo sexual
hipoativo feminino sem testosterona (female hypoactive sexual desire
treatment not testosterone)” e os limites “randomized controlled trial; clinical
trial e review”, para os artigos publicados de 1988 a 1998 e de 1998 a 2012,
foram encontrados 61 artigos. Nove foram excluidos pelo titulo, por néo
serem pertinentes a esta pesquisa; cinco foram selecionados entre 1988 e
1998 e 47 entre 1999 e 2012.

Os tratamentos de desejo sexual hipoativo em mulheres, sem
utilizacado de testosterona, incluem: yombina, gynkgo biloba, inibidores da
fosfodiesterase do tipo 5, bupropiona, flibanserina e cirurgias para corre¢cao

das distopias.

Nos graficos 10 e 11, estes numeros estéo representados por ano de
publicacéo e divididos em dois periodos, ou seja, década anterior e posterior

ao advento dos inibidores da PDE-5.
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Gréfico 10 -

Numero de estudos selecionados na base PubMed, utilizando
o descritor “tratamento do desejo sexual hipoativo feminino
sem testosterona (female hypoactive sexual desire treatment
not testosterone)” e, os limites “randomized controlled trial,
clinical Trial e review)”, publicados entre 1988 a 1998
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Gréafico 11 -

Numero de estudos selecionados na base PubMed, utilizando
o descritor “tratamento do desejo sexual hipoativo feminino
sem testosterona (female hypoactive sexual desire treatment
not testosterone)” e, os limites “randomized controlled trial,
clinical Trial e review”, publicados de 1999 a 2012
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Os gréaficos 12 e 13 representam a oscilacdo do numero dessas
publicacdes, em dois periodos distintos, ou seja, década anterior e posterior
ao advento dos inibidores da PDE-5.
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Gréfico 12 - Numero de estudos selecionados na base PubMed, utilizando
o descritor “tratamento do desejo sexual hipoativo feminino
sem testosterona (female hypoactive sexual desire treatment
not testosterone)” e, os limites “randomized controlled trial,
clinical trial e review”, publicados de 1988 a 1999
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Gréfico 13 - Numero de estudos selecionados na base PubMed, utilizando
o descritor “tratamento do desejo sexual hipoativo feminino
sem testosterona (female hypoactive sexual desire treatment
not testosterone)” e, os limites “randomized controlled trial,
clinical trial e review”, publicados entre 1999 a 2012
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7.5 Comparagdo entre o numero de publicacédes, utilizando

testosterona, ou outras drogas entre 1988 e 2012

Comparando o numero de estudos selecionados na base PubMed,
com a utilizacdo dos descritores “tratamento do desejo sexual hipoativo
feminino sem testosterona (female hypoactive sexual desire treatment not
testosterone)” e “terapia com testosterona em mulheres e disfuncdo sexual
(testosterone therapy in women and sexual dysfunction)”, com os limites
‘randomized controlled trial; clinical trial e review”, publicados entre1988 e
2012, verificamos que houve incremento de ambos, com maior crescimento
dos estudos com utilizacdo de testosterona entre 2000 e 2007, com picos
em 2003 e 2007, declinando a partir desse ano. Ja as pesquisas com outras
drogas, embora em menor numero, apresentam pico em 2004 declinam até

2007, quando voltam a crescer até 2010 e 2011, diminuindo a seguir.
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Gréfico 14 - Numero de estudos selecionados na base PubMed, e
publicados entre 1988 e 2012, comparando os tracados obtidos
por meio dos descritores “tratamento do desejo sexual
hipoativo feminino sem testosterona (female hypoactive sexual
desire treatment not testosterone)” e “terapia com testosterona
em mulheres e disfuncdo sexual (testosterone therapy in
women and sexual dysfunction)”
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7.6 Estudos randomizados e placebo controlado, utilizando
tratamento com testosterona em mulheres com disfungdo

sexual e publicados entre 1988 e 2012

Para analise do desfecho, ou seja, dos riscos e dos beneficios da
acdo da testosterona sobre a resposta sexual e sobre a saude fisica das
mulheres, foram selecionados 20 artigos randomizados e placebo
controlados, publicados entre 1988 e 2012, com os limites: textos em inglés,
espanhol e portugués (english, spanish, portuguese); humanos (humans);
feminino (female); tipos de participantes (type of participants): meia-idade ou
acima dos 45 anos (middle aged or aged 45 + year) e que estdo descritos na
tabela 4.
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Tabela 4 - Estudos randomizados e placebo-controlados, utilizando testosterona para tratar disfuncéo sexual em mulheres,

selecionados por meio do descritor “uso de testosterona ou androgénios por mulheres e disfungcdo sexual’
(testosterone or androgens use with womens and sexual dysfunction), publicados entre 1988 e 2012

Duracéao;

Referéncia Sujeito de Estudo Desenho de Estudo Dose Desfecho
Folow-up
1- Myers LS et Mulheres com Estudo randomizado, 10 semanas Grupo 1: CEE, 0.625 mg/dia, VO Aumento do prazer a masturbagéo. Nenhuma
al., 1990 menopausa fisiologica duplo-cego, placebo Grupo 2: CEE, 0.625 mg/dia + MPA, 5mg/dia, VO alteracdo no humor, no comportamento e na
(N=40) controlado ' : ' o excitagéo sexual
Grupo 3: CEE, 0.625 mg/dia + MT, 5mg/dia, VO ~
) Obs. A fungéo sexual era normal no comego
Grupo 4: Placebo e ndo houve reposicdo com estrogénio antes
do inicio do estudo
2- Davis SR et Mulheres com Estudo randomizado, = 3 meses — 2 Grupo 1: Implantes com 50 mg de T + implantes Aumento na atividade sexual, na satisfagéo,
al., 1995 menopausa fisiolégica simples cego anos de 50 mg de estradiol no prazer e no orgasmo.
(N=34) Grupo 2: somente implantes de 50 mg de Aumento da DMO
estradiol
Progesterona foi administrada as mulheres com
Utero
3- Shifren JLet  Mulheres com Estudo randomizado, 12 semanas Grupo 1: CEE, 0.625 mg/dia VO + T patches Aumento da atividade sexual, prazer, do
al., 2000 menopausa cirlrgica e duplo-cego, placebo transdérmicos, 150 ug/dia orgasmo, da fantasia e do bem estar no
disfuncdo sexual (N=75)  controlado Grupo 2: CEE, 0.625 mg/dia VO +T patches grupo com dose de 300ug/dia
transdérmicos, 300 ug/dia
Grupo 3: CEE, 0.625 mg/dia VO + Placebo
Progesterona foi administrada as mulhes com
Utero
4- Louie KD, Mulheres entre 31- 56 Estudo randomizado, 12 semanas Grupo 1: T patches transdérmicos , 150 pg/dia Foi encontrado melhora significatia da
2001 anos com menopausa duplo cego, cruzado, Grupo 2: T patches transdérmicos, 300 pg/dia frequencia, do prazer e (510 orgasmo com a
cirargica (N= 75) placebo controlado. ) dose de 300mp/dia, porém nédo houve
Grupo 3: Placebo melhora do desejo e da receptividade
5- Dobs AS et Mulheres com Estudo paralelo, 16 semanas Grupo 1: EE, 1.25 mg/dia, VO (n=18) Aumento da atividade sexual e do prazer.
al., 2002 menopausa fisiologica randomizado, duplo-

(N=36)

cego

Grupo 2: EE, 1.25 mg/dia +MT, 2.5 mg/dia, VO
(n=18)

Aumento da massa corporal magra, aumento
da forga muscular, redugéo da gordura
corporal, com dose de EE 1,25 mg/dia + MT
2,5 mg/dia

continua
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Tabela 4 - Estudos randomizados e placebo-controlados, utilizando testosterona para tratar disfuncdo sexual em mulheres,
selecionados por meio do descritor “uso de testosterona ou androgénios por mulheres e disfungcdo sexual’
(testosterone or androgens use with womens and sexual dysfunction), publicados entre 1988 e 2012
(continuacéo)

A - Duracéo;

Referéncia Sujeito de Estudo Desenho de Estudo Folow-up Dose Desfecho

6- Floter A et Mulheres na pds- Estudo randomizado, 24 semanas Grupo 1: Undecanoato de T, 40 mg/dia + valerato A adi¢cdo de undecanoato de testosterona

al., 2002 menopausa cirdrgica duplo-cego, placebo de estradiol, 2 mg/dia melhorou a resposta sexual de forma mais

(N=50) controlado Grupo 2: Placebo + valerato de estradiol, 2 significativa do que o tratamento apenas com
mg/dia ' estrogénio
Melhorias no bem estar foram semelhantes
nos dois grupos
7- Goldstat Ret  Mulheres na pré- Estudo randomizado, 12 semanas Grupo 1:T creme, 10 mg/dia Houve melhora da fungéo sexual, bem estar e
al., 2003 menopausa com DSH cruzado, placebo Grupo 2: Placebo humor
(N=49) controlado
8- Lobo RA Mulheres p6s- Estudo randomizado, 16 semanas Grupo 1: EE, 0.625 mg/dia, VO (n=111) Aumento significativo do desejo, da
et al.. 2003 menopausadas duplo-cego Grupo 2 : EE, 0.625 mg/dia + MT, 1.25 mg/dia frequéncia de atividade sexual nas mulheres
(N=218) VO (n=107) gue receberam MT
9- Buster JE et Mulheres com Estudo multicéntrico 24 semanas Gupo 1: ERT diéaria + patches trandérmicos de T,  Aumento significativo do desejo, da
al., 2005 menopausa cirdrgica paralelo, 300 ug/dia, aplicados 2 vezes por semana frequéncia de atividade sexual com T
(N=533) randomllzadtc)), duplo- Grupo 2: ERTdiaria+ placebo, aplicado 2 vezes Melhora do humor com T
cego, placebo A . L
cogtrofado por semana Pequena Incidéncia de efeitos secundarios
androgénicos sobre a pele
10- Simon J et Mulheres com Estudo multicéntrico 24 semanas Gupo 1: ERT diaria + patches trandérmicos de T,  Aumento significativo do desejo, da
al., 2005 menopausa cirdrgica paralelo, 300 ug/dia, aplicados 2 vezes por semana frequéncia de atividade sexual com T

(N=562)

randomizado, duplo-
cego, placebo
controlado

Grupo 2: ERT diaria + placebo, aplicado 2 vezes
por semana

Melhora do humor com T

Pequena Incidéncia de efeitos secundéarios
androgénicos sobre a pele

continua
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Tabela 4 - Estudos randomizados e placebo-controlados, utilizando testosterona para tratar disfuncdo sexual em mulheres,
selecionados por meio do descritor “uso de testosterona ou androgénios por mulheres e disfungcdo sexual’
(testosterone or androgens use with womens and sexual dysfunction), publicados entre 1988 e 2012
(continuacéo)

Referéncia Sujeito de Estudo Desenho de Estudo Duracdo; Dose Desfecho

Folow-up
11- Braunstein Mulheres com menopausa  Estudo randomizado, 24 Grupo 1: ERT diaria + patches transdérmicos de T,  Aumento significativo do desejo, da
GD et al.,2005 cirtrgica (N=447) duplo cego, placebo semanas 150 ug/dia, aplicados 2 vezes por semana (n=107) frequéncia de atividade sexual e satisfacao
controlado, grupos Grupo 2: ERT diéria + patches transdérmicos de T, "0 grupo com dose de 300 e 450ug
paralelos, 300 ug/dia, aplicados 2 vezes por semana (n= 110) Aumento dos efeitos secundérios
multicéntrico . Arri androgénicos sobre a pele na dose de 450u
Grupo 3: ERT diaria + patches transdérmicos de T, 9 p 9
450 ug/dia, aplicados 2 vezes por semana (n=111)
Grupo 4: ERT diaria + Placebo (n=119)
12- Davis SR Mulheres com DSH, apds Estudo randomizado, 24 Para mulheres que estavam usando estrogénio por Houve melhora do desejo, da excitagéo e do
et al., 2006 ooforectomia e que duplo-cego, placebo semanas via transdérmica associou-se testosterona 300 orgasmo
estavam usando controlado. pg/dia (n=37), ou placebo (n=40)
estrogénio via
transdérmica. (N= 77)
13- Paula FJ, et  Mulheres na pos- Estudo randomizado, 4 meses Grupo 1:TRH + placebo (4 meses) As pacientes dos grupos 2, 3 e 4, quando
al, 2007 menopausa com disfungdo  cruzado, duplo-cego, Grupo 2: TRH+ MT, 2.5 mg/dia (4 meses) utilizaram MT apresentaram melhora da
sexual (N= 85) placebo controlado ) ' . disfuncdo sexual, principalmente da satisfacéo e
Grupo 3: TRH + placebo (2 mesgs) e a seguir, do desejo, porém o grupo 3 apresentou
TRH acrescido de MT, 2.5 mg/dia + 2 meses. resultados semelhantes nos dois tempos
Grupo 4: TRH + MT, 2.5 mg/dia por 2 meses,ea A gssociagéo de TRH com metiltestosterona
seguir, retirou-se MT e utilizou-se TRH + placebo néo alterou as enzimas hepaticas e n&o
por + 2 meses. aumentou os fatores de risco cardiovascular
14- Kingsberg S Mulheres com DSH na Estudo randomizado, 6 meses Grupo 1: T transdérmica, 300 p/dia (n=64) Houve melhora da satisfagdo sexual e do
et al., 2007 pés-menopausa cirdrgica placebo controlado Grupo 2: placebo (n=68) desejo
(N=132)
15- El Hage G Mulheres histerectomi- Estudo 3 meses Grupo 1: 10 mg de T tépica / dia (AndroFeme® 1; Houve melhora do desejo sexual, da
et al., 2007 zadas na pds-menopausa randomizado,cruzado, Lawley Pharmaceuticals, Perth, Australia) receptividade e da satisfacdo sexual

e que estavam utilizando
estrogénio por via
transdérmica (N= 36)

duplo-cego, placebo
controlado

Grupo 2: Placebo

N&o houve melhora da energia e do humor
N&o houve alteragdo no perfil lipidico

continua
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Tabela 4 - Estudos randomizados e placebo-controlados, utilizando testosterona para tratar disfuncdo sexual em mulheres,

selecionados por meio do descritor “uso de testosterona ou androgénios por mulheres e disfuncdo sexual’
(testosterone or androgens use with womens and sexual dysfunction), publicados entre 1988 e 2012 (concluséo)

Referéncia Sujeito de Estudo Desenho de Estudo Duracao; Dose Desfecho
Folow-up
16- Penteado Mulheres na pds- Estudo randomizado, 6 meses Grupo 1: CEE, 0.625 mg/dia + MPA, 2.5 mg/dia+ Com MT houve melhora do desejo sexual,
SR et al., 2008 menopausa fisiolégica duplo-cego, placebo placebo, VO (n=29) porém, néo houve diferenca na capacidade
com disfuncéo sexual. controlado. Grupo 2: CEE, 0.625 mg/dia + MPA, 2.5 mg/dia + de obter orgasmo
(N=60) MT, 2.0 mg/dia, VO (n=31)
17- Davis SR, Mulheres na p6s- Estudo randomizado, 16 semanas Grupo 1: T, 56 pl/dia, spray transdérmico Com uma dose diaria de 90 pl houve melhora
et al., 2008 menopausa, com DSH e  duplo-cego, placebo Grupo 2: T, 90 pl/dia, spray transdérmico da libido
com nivel de controlado ' ' ; ; ;
) Grupo 3: 2 doses diarias de T, 90 pl, spra: O efeito colateral mais relatado foi
testosterona livre no trangdérmico Wl spray hipertricose, relacionado a dose e ao local de
soro, pela manha, aplicagdo
inferior a 3,8 pmpl/L Grupo 4: placebo
(n=261)
18- Blimel JE Mulheres na pés- Estudo randomizado, 3 meses Grupo 1: CEE, 0.625 mg+ progesterona A terapia com adi¢do de metiltestosterona
et al., 2008 menopausa fisiolégica e  duplo-cego, duplo- micronizada, 100 mg + MT, 1.25 mg, VO (n=20) melhorou a qualidade de vida e a
com disfuncéo sexual simulado, com dois Grupo 2: placebo (n=20) sexualidade das mulheres na pés-menopausa
(N=40) bragos paralelos de com disfuncao sexual
tratamento.
19- Panay N et Mulheres na pos- Estudo randomizado, 6 meses Grupo 1: T transdérmica, 300 pg/dia, aplicada Houve melhora da disfuncao sexual no grupo
al., 2010 menopausa natural (N= multicéntrico, placebo duas vezes por semana tratado com testosterona
272) controlado Grupo 2: placebo, aplicado duas vezes por
semana
20- Withe W B Mulheres com DSH e na  Estudo clinico Iniciado em 1- 0.22g/dia de gel de T hidroalcodlica a 1% N&o concluido
etal., 2012 pés- menopausa natural  randomizado, duplo- 2008, com (LibiGel; Biosante Pharmaceuticals, Inc.,
ou cirargica cego, placebo duragédo Lincolnshire, IL, USA)

(inicialmente N=2500)

controlado

prevista de 5
anos.

2-gel placebo.

T, testosterona; MT, metiltestosterona; CEE, estrogeno equinos conjugados; EE, estrégenos esterificados; MPA, acetato de medroxiprogesterona; ERT, terapia de
reposicao estrogénica; TRH, terapia de reposi¢cdo hormonal; HDL, lipoproteina de alta densidade; DSH, desejo sexual hipoativo; VO,via oral.
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No grafico 15, os 20 estudos randomizados e placebo-controlados,

descritos na tabela 4, sdo apresentados por ano de publicagéo.
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O grafico 16 representa a oscilacdo desses estudos publicados entre
1988 e 2012.
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Gréfico 16- Numero de estudos randomizados e placebo-controlados,
distribuidos por ano de publicacao
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Nos anos anteriores a descoberta dos inibidores da PDE-5, a
testosterona foi amplamente utilizada para tratar sintomas de climatério,
mastites crénicas, dismenorreia, tumores benignos e malignos de utero e
cancer de mama (Traish et al., 2009). Embora essas pesquisas nao
tivessem o objetivo de esclarecer os efeitos dos andrégenos sobre a
resposta sexual das mulheres, elas permitiram observar que o hormonio

masculino, também, exerce acao sobre a libido.

A partir de 1998, ano em que a sildenafila foi langada comercialmente,
houve aumento do nimero de pesquisas sobre o uso de testosterona para
tratar desejo sexual hipoativo de mulheres. Outras drogas, como a
flibanserina, ginKgo biloba, bupropiona, e o proéprio inibidor da PDE-5,

igualmente, passaram a ser investigadas com essa finalidade.

8.1 Uso de testosterona e desejo sexual hipoativo feminino nas
décadas pré e apos o advento dos inibidores da

fosfodiesterase tipo 5

Em nossa reviséao, do total de 122 artigos selecionados entre 1988 e
2012, sobre uso de testosterona por mulheres com disfuncao sexual, apenas
6 (4,92%) foram publicados entre 1988 1998 (Grafico 6), e 116 (95,08%)
entre 1999 e 2012 (Grafico 7). Ao estimarmos 0 numero de pesquisas que
empregaram outras drogas, verificou-se que 9,62% dessas ocorreram entre
1988 e 1998 (Grafico 10) e 90,38%, entre 1999 e 2012 (Gréfico 11).

Por outro lado, quando avaliamos a oscilagdo anual das 122
publicacdes, encontradas entre os anos de 1988 e 2012, os estudos que
empregam testosterona para tratar desejo sexual hipoativo de mulheres
concentram-se entre 2003 e 2007 (58%), sendo que, entre 2008 e 2012,
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esse valor declina para 34,42% (Grafico 9). Ja o niumero de pesquisas que
utilizam outras terapias com a mesma finalidade concentra-se entre 2007 e
2012 (67,30%) (Gréfico 13). Percebe-se, entdo que, no intervalo de tempo
onde ha diminuicdo dos trabalhos que empregaram testosterona, ou seja,
entre 2008 e 2012, ha aumento daqueles que avaliaram outras terapias
(Grafico 14). Esse dado pode sugerir uma preocupacdo em buscar novas

alternativas de solucionar queixas de libido em mulheres.

Ainda cabe lembrar que Traish et al. (2009) investigaram estudos
publicados durante 70 anos, ou seja, entre 1930 e 2000, relativos ao uso de
androgénios, funcéo e disfungédo sexual em mulheres, e observaram que o
namero desses artigos cresceu entre 1990 e 2000. Esses dados estao

representados no grafico a seguir.
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Grafico 17- Numero de estudos sobre androgénios e funcdo ou disfuncéo
sexual em mulheres, publicados entre os anos de 1930 e 2000,
separados por décadas em dois periodos distintos (Traish et
al., 2009)

Para estudar os riscos e 0s beneficios do uso de testosterona para
tratamento de desejo sexual hipoativo de mulheres, seguimos o
posicionamento de Nobre e Bernardo (2006), que colocam o ensaio clinico e

randomizado no mais alto nivel de evidéncia cientifica, por estabelecer
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relacdo de causa e efeito. Assim, selecionamos 20 estudos randomizados e
placebo- controlados, pesquisados na década pré e apdés o advento dos
inibidores da PDE-5 (Tabela 4).

Observamos entdo, que muitas controvérsias ainda persistem e que
0S riscos e o0s beneficios ndo estdo claramente estabelecidos,
principalmente pela inexisténcia de coortes de longo tempo. Todas as

pesquisas foram realizadas num prazo méaximo de 24 semanas.

Assim, os trabalhos que analisaram o risco cardiovascular, além da
atuacao do androgénio sobre a resposta sexual, concluiram que a utilizacao
da testosterona ndo aumentava o colesterol total, os triglicérides, o HDL e o
LDL e, portanto, ndo aumentavam o risco de doencgas cardiacas (El Hage et
al., 2007; Paula et al., 2007).

Cabe lembrar, no entanto, que outros estudos, como de Ling et al.
(2002), Mc Crohon et al. (2002), Jassen et al. (2010), Golden et al. (2004) e
Sutton-Tyrrell et al. (2005) demonstram que os androgénios favorecem a
aterogénese e a trombose e, ha trabalho que sugere que os androgénios
conferem protecdo cardiovascular (Lellano et al., 2010). Em vista disso,

ainda ha muita contradicao.

Outra preocupacdo com o emprego de testosterona em mulheres € o
risco de surgimento de cancer de mama. A analise da Tabela 4, ndo nos
permitiu concluir sobre esse parametro, uma vez que os estudos sdo de

curta duracado (no maximo de 24 semanas).

Apesar disso, entre cinco importantes trabalhos, realizados com
finalidade de correlacionar o uso de testosterona e o cancer de mama, ou
seja, o de Hofking, et al. (2007), o de Tamini et al. (2006), o de Ness et al.
(2009), o de Jick et al. (2009), e o de Dauvis et al. (2009), em apenas Tamini
et al. (2009), foi observado aumento de risco. E importante lembrar que a
testosterona exerce acdes antagdnicas sobre as mamas, podendo tanto
estimular como inibir a proliferacao celular. Dado o exposto, concordamos
com Dawvis et al. (2005) e Kenemas et al. (2012) sobre a necessidade de

mais investigacdes de longo prazo.
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O risco de hepatopatia, também deve ser avaliado quando se utiliza
testosterona. Dentre os trabalhos randomizados e placebo-controlados,
selecionados em nossa pesquisa, Paula (2007) fez referéncia a esse

parametro e conclue que as enzimas hepaticas ndo sofrem alteracao.

Cabe observar que efeitos indesejaveis sobre a pele, tais como acne
e oleosidade, foram observadas nas pesquisas de Braustein et al. (2005),
Buster et al. (2005) e Simon et al. (2005).

Em relacdo aos beneficios da administracdo dos androgénios,
Goldastat et al. (2003) e Floter el al (2002) descrevem melhora no bem
estar, sendo que Goldastat et al. (2002) também observam efeito positivo
sobre o humor. Porém, El Hage et al. (2007) e Myers et al. (1990) ndo
notaram melhora nem do bem estar e nem do humor, quando utilizaram

testosterona para tratar desejo sexual hipoativo de mulheres.

Entre os 20 estudos randomizados e placebo-controlados
selecionados, nenhum fez referéncia a acdo da testosterona sobre a

qualidade do sono e sobre a cognicéo

Porém, todos (Tabela-4) demonstram que o0 uso de testosterona
melhora varios aspectos da atividade sexual, tais como o prazer a
masturbacao (Meyers et al., 1990), o desejo (Davis et al., 1995; Goldstat et
al., 2003; Lobo et al., 2003; Braustein et al., 2005; Buster et al., 2005; Simon
et al., 2005; Davis et al., 2006; de Paula, 2007; Kingsberg et al., 2007; El
Hage et al., 2007; Penteado, 2008), a frequéncia das relacGes sexuais
(Davis et al., 1995; Shifren et al., 2000; Louie, 2001; Dobs et al., 2002; Lobo
et al., 2003; Braustein et al., 2005; Buster et al., 2005; Simon et al., 2005), a
satisfacdo (Davis et al., 1995; Dobs et al., 2002; Braustein et al., 2005; de
Paula, 2007; Kingsberg et al., 2007; El Hage et al., 2007), e também o
orgasmo (Davis et al., 1995; Shifren et al., 2000; Louie et al., 2001; Davis et
al., 2006).

Os beneficios sobre a libido foram encontrados independentemente
da via de administracdo, ou seja, oral, transdérmica ou implante. Porém os

estudos que compararam a eficacia e as doses de testosterona, empregadas
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pela via transdérmica (150ug ou 300ug), tais como o de Braunstein et al.
(2005), o de Shifren et al. (2000), o de Loui et al. (2000) e o de Dauvis et al.
(2008) demonstraram que a acéo benéfica sobre a resposta sexual somente

era referida quando se empregava a dose de 300ug.

Cabe lembrar que, o tratamento do desejo sexual hipoativo feminino
continua sendo um desafio e que, segundo Arlt (2006), a terapia
androgénica somente podera ser instituida com seguranca quando as
questdes como “quem tratar, quando tratar e por quanto tempo” puderem ser
respondidas. Lembramos, ainda, que nenhuma das preparacdes com
testosterona, até hoje disponiveis, € oficialmente aprovada para uso em
mulheres no Brasil, embora até o presente, a testosterona ainda seja o
principal arsenal terapéutico pesquisado para solucionar a diminuicdo da

libido em mulheres.



9 Conclusoes




Conclusodes 80

Embora as evidéncias apontem efeitos positivos da administracéo de
androgénios sobre a resposta sexual feminina, o impacto sobre a saude
fisica das mulheres, a longo prazo, ainda precisa ser esclarecido. Ndo ha na
literatura trabalhos com finalidade de avaliar o uso de testosterona aplicada
para resolucdo de desejo sexual hipoativo de mulheres, comparando esse

tratamento nos periodos pré e apds o advento dos inibidores da PDE5.

Nessa revisdo, encontramos que, nos anos anteriores ao langamento
comercial da sildenafila, vardenafila e tadalafila, as pesquisas com
androgénios eram principalmente realizadas com finalidade de tratar
miomas, sintomas de climatério, cancer de mamas, dismenorreia,
hemorragia uterina e permitiram, apenas, observar que, o hormonio

masculino exercia agdo sobre a resposta sexual das mulheres.

A partir de 1998, o numero de estudos randomizados com objetivo de
investigar a acdo da testosterona sobre o desejo sexual hipoativo feminino
cresceu de 10% para 90%, sendo que, essas pesquisas confirmaram o
efeito positivo da administragdo de testosterona sobre a libido. Esse
aumento foi expressivo e forneceu evidéncia de que o advento dos inibidores
da PDE5 determinou a necessidade de mais investigacdes, para solucionar
as queixas de libido das mulheres, e assim, adapta-las sexualmente aos

parceiros, que anteriormente eram disfuncionais.

Apesar de ndo haver duvida sobre a atuacdo favoravel da
testosterona sobre a resposta sexual feminina, os estudos randomizados
realizados com essa finalidade, entre 1998 e 2012 foram de curta duracao
(no maximo 24 semanas) e, portanto, ndo é possivel concluir sobre os
efeitos colaterais dessa administracdo, a longo prazo. Porém, pode-se
afirmar que, dentro do tempo avaliado, ndo foi encontrado impacto negativo
importante sobre a saude fisica das mulheres que se submeteram a esse

tratamento.
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Também, as controvérsias sobre o diagnéstico de hipoandrogenismo

feminino, existentes antes do advento dos iPDE-5, ndo foram solucionadas.

Portanto, apesar do numero de trabalhos ter aumentado nos ultimos
anos, o uso de testosterona para o desejo sexual hipoativo em mulheres ndo

€ um consenso.
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