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A Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Endécrina da Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia
e Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A produgao do contetido baseia-se em evidéncias cientificas
sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

Pontos-chave

o A disfuncio sexual feminina (DSF) inclui transtornos do desejo sexual hipoativo (TDSH) e excitagao sexual, transtor-
nos do orgasmo e transtorno de dor genitopélvica e desordens na penetra¢do vaginal.

+ A DSF acomete em torno de 45% das mulheres, sendo a maioria delas pds-menopdusicas.

o A sindrome geniturinaria da menopausa (SGM) inclui sinais e sintomas relacionados a atrofia do trato genital e predis-
poe a infec¢bes vaginais e/ou urindrias, além de interferir no desempenho sexual da mulher.

 Existe um declinio da fun¢io cognitiva na pds-menopausa, e estrogénios e androgénios parecem influenciar de forma
independente a atividade cognitiva.

o A caracteriza¢io de deficiéncia androgénica apds a menopausa, bem como a prescri¢io de terapia androgénica, é um
tema ainda controverso.

Recomendacodes

o Nao se recomenda estabelecer o diagnostico de insuficiéncia androgénica baseado em concentragdes baixas de andro-
génios séricos.

o Osandrogénios sao indicados para o tratamento da DSE, porém, até o presente momento, ndo ha nenhuma terapia an-
drogénica especifica aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA), sendo os dados insuficientes para assegurar
eficacia e seguranca a longo prazo.

o As pacientes devem ser orientadas quanto a escassez de estudos de seguranga a longo prazo. A curto prazo, os eventos
adversos mais relatados sio aumento de crescimento de pelos no local da aplicagdo e acne.

o Doses fisioldgicas de testosterona transdérmica, associadas ou néo a estrogenioterapia, sdo efetivas para o tratamento
de TDSH em mulheres apds a menopausa, porém nao hd formulagdes disponiveis em nosso pais, até o momento.

o Testosterona em gel, formulada em farmacias magistrais, pode ser considerada uma opgéo terapéutica para o TDSH,
em mulheres na pds-menopausa, por ser a iinica forma de tratamento medicamentoso com testosterona natural dispo-
nivel até o presente momento.

o Recomenda-se dosar testosterona antes de iniciar o tratamento e apds trés a seis semanas de uso, para evitar niveis
suprafisioldgicos, além de monitorar o aparecimento de potenciais efeitos de excesso de androgénios.

o Se ndo houver melhora satisfatéria do TDSH em até seis meses de uso da testosterona, o tratamento deve ser suspenso.
Nio ha dados sobre a seguranga do tratamento apos dois anos de uso.

o A DHEA via vaginal foi aprovada recentemente pelo FDA [prasterone (Intrarosa)] para o tratamento da sindrome ge-
niturindria da menopausa, embora nio esteja disponivel no Brasil, até o presente momento. Tem mostrado efetividade
no tratamento da dispareunia por atrofia da mucosa vaginal.

o Nao hd evidéncia para recomendagdo do uso de androgénios para retardar o declinio cognitivo.

o Em vista da escassez de estudos mais consistentes, ndo se recomenda o tratamento com androgénios para melhorar a
massa 0ssea na pos-menopausa.

Contexto clinico acentuado sofrimento ou dificuldades interpessoais, ndo
A DSF engloba o transtorno do desejo sexual hipoativo explicado por outro transtorno mental ou fisico, condi-
(TDSH), definido como auséncia ou falta recorrente de ¢do médica ou assexualidade, e o transtorno da excitagio
fantasias e do desejo de ter relacdes sexuais, associada a sexual feminina, atualmente considerados uma unica ca-
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tegoria, de acordo com o DSM-5 (52 edigdo do Manual
de Doencas e Estatisticas da American Psychiatric
Association).?. Dispareunia e vaginismo, englobados,
atualmente, na categoria dor genitopélvica e desordens
na penetra¢ao vaginal, também sdo condi¢des que fazem
parte da DSE® Considerando que a maioria dos estu-
dos que avaliam o uso da testosterona na DSF tem sido
conduzida em mulheres com TDSH, as novas categorias
diagndsticas ndo tém sido validadas em estudos clinicos,
assim como ndo sao uniformemente aceitas por experts
da drea.!V Dessa forma, as evidéncias de que a funcio
sexual (FS) feminina esta associada a a¢do androgénica
se baseiam, sobretudo, em estudos que observaram me-
lhora do TDSH em mulheres na p6s-menopausa tratadas
com testosterona.®>

Quais as evidéncias para as diferentes
formas de terapia androgénica

no tratamento da DSF?

Ha consenso de que a DSF seja multifatorial com influéncia
de inimeras condig¢des clinicas, cirurgicas, inter-relacionais e
psicossociais, entre elas as alteragdes hormonais decorrentes
da insuficiéncia ovariana no periodo do climatério.*” O de-
clinio da produgio androgénica coincide com a redugio das
fantasias e motivagio sexuais, em mulheres na p6s-menopau-
sa, sugerindo uma correlagio com comportamento sexual dis-
funcional.”’ Apesar de o uso da testosterona no tratamento do
desejo sexual hipoativo ter respaldo da Endocrine Society® e
do American College of Obstetricians and Gynecologists,® até o
presente momento ndo hd nenhuma terapia androgénica espe-
cifica para o tratamento da DSF aprovada pelo FDA.

Testosterona transdérmica - Adesivos

A testosterona transdérmica tem sido a mais estudada.
Evidéncias com elevado grau de recomendagdo mostraram
que o uso de 150 a 300 mcg de testosterona transdérmica,
para tratamento do TDSH, em mulheres com menopausa
natural ou cirdrgica, associada ou nio a estrogenioterapia,
melhora o desejo sexual, a satisfacdo sexual e a frequén-
cia de relagoes e orgasmos.?>>19 Entretanto, as evidéncias
quanto a seguranca e a eficacia a longo prazo sdo limitadas.
Na maioria dos estudos, o tempo de uso néo foi superior a
seis meses. O adesivo, a forma transdérmica mais estudada
na literatura, ndo esta disponivel no nosso pais. Ainda, o
FDA reprovou a continuidade do uso de adesivos de testos-
terona por falta de evidéncias de seguranca a longo prazo.

Testosterona transdérmica - Gel ou cremes

Nio ha preparagdes de testosterona em gel, em doses ade-
quadas para a mulher climatérica, para tratamento da DSF
aprovadas pelo FDA ou agéncias regulatorias de outros paises,
exceto a Australia, que dispoe da testosterona a 1% em cre-
me, em doses que mantém niveis plasmaticos de testostero-
na nos limites fisioldgicos da pré-menopausa (Androfeme’ 1,
0,5 g/dia), sendo raros os efeitos de excesso de androgénios.
A testosterona em gel a 1% (Libigel ), testada nos EUA, nao
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mostrou melhora da DSF durante a fase 3 de um grande ensaio
clinico e foi descontinuada pelo FDA." A testosterona aprova-
da para o tratamento do hipogonadismo masculino, incluindo
injecoes, implantes subcutaneos e gel, é fortemente reprovada
para uso em mulheres climatéricas. Como os niveis de testos-
terona na mulher representam, aproximadamente, 10% dos
niveis masculinos, ha risco significativo de doses suprafisio-
légicas de testosterona, com efeitos adversos, alguns irrever-
siveis.®” Como alternativa, tem sido utilizada a testosterona a
1%, preparada em farmacias de manipulagio, em creme ou gel
de alta absor¢io, para uso transdérmico com efeito sistémico.
A dose recomendada é de 0,5 g de gel ou creme por dia, 0 equi-
valente a 5 mg por dia de testosterona. Deve ser aplicada na
face interna da coxa, nddegas ou no baixo ventre, e ndo nos
bragos ou tronco, evitando o sistema linfatico na regido das
mamas. Recomenda-se a lavagem das maos apos a aplicagdo
para prevenir a transferéncia do produto para outras pesso-
as. Ndo ha aprovagio pelo FDA ou pelos érgaos regulatérios
do Brasil, dificultando a avaliagido e a comprovagido das pro-
priedades farmacocinéticas e farmacodinamicas das drogas
manipuladas. Dessa forma, é possivel haver variabilidade nos
niveis plasmaticos da substancia ativa entre os lotes do produ-
to." Além disso, outras varidveis podem interferir na absor-
¢do das preparagdes manipuladas, que ndo sdo seguramente
padronizadas, como a utiliza¢do de varios veiculos de libera-
¢do da substancia ativa (cremes, gel, meio alcodlico), o local
do corpo e a area de superficie corporal para a medicagéo ser
aplicada.!"V Assim, a eficdcia e os efeitos adversos das prepara-
¢Oes manipuladas ndo podem ser completamente antecipadas.
Outro aspecto relevante é que a producio e o consumo dos
horménios manipulados ndo sio submetidos a sistematica
farmacovigilancia e notificacio de efeitos adversos, criando a
equivocada interpretagdo de que os horménios manipulados
sa0 mais seguros. Apesar das restricdes quanto a seguranca, a
testosterona manipulada em gel ou creme pode ser considera-
da para o tratamento do TDSH, pois é a tinica forma disponi-
vel da testosterona natural para uso transdérmico.

Algumas recomendagdes sao sugeridas para prescri-
¢do e acompanhamento do tratamento com testosterona
manipulada:(¢1?

o Indicagdo para mulheres na pds-menopausa com
diagndstico preciso de TDSH, sem contraindica¢des
ao uso de terapia hormonal, associada ou nio a terapia
estroprogestativa.

o Prescrever testosterona a 1%, formulada em gel de alta
absor¢do (por exemplo, Pentravan), para uso transdér-
mico, na dose de 0,5 g de gel por dia, por trés a seis
meses. Como sugestdo para prescri¢do, recomenda-se
prescrever testosterona 5 mg por mL em frasco dosa-
dor contendo 30 mL, com liberagido de 1 mL por dia.
Essa dose pode ser individualizada com variagio entre
1 e 5 mg. Se houver melhora, reforgar a paciente que
ndo ha evidéncias de eficicia e seguran¢a no uso por
tempo maior que 24 meses.

o Dosar testosterona antes de iniciar, apds trés a seis
semanas de uso e enquanto durar o tratamento, para
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evitar niveis plasmaticos suprafisioldgicos, e monito-
rar o aparecimento de sinais clinicos de hiperandroge-
nismo, porque a resposta clinica nem sempre se corre-
laciona com os niveis plasmaticos de testosterona.'?

o Na presenca de resultado terapéutico satisfatorio,
manter a avaliacio clinica e laboratorial, descritas aci-
ma, a cada trés a seis meses.

o Suspender o tratamento quando nio for observada
melhora da DSF apos seis meses de uso.

Testosterona em implantes subdérmicos

A testosterona em implantes subdérmicos deve ser evitada por
causa do potencial de efeitos adversos pela prolongada exposi-
¢do as doses elevadas de testosterona, sobretudo nos implantes
biodegradaveis que ndo podem ser retirados do local de aplica-
¢40.1% Nao sdo disponiveis no Brasil, a ndo ser em laboratdrios
de manipula¢do, nao aprovados pelas agéncias regulatorias.!¥

Testosterona oral

A testosterona via oral (por exemplo, metiltestosterona) nao
é recomendada, por causa da elevada poténcia bioldgica, po-
tencial risco de efeitos adversos e hepatotoxicidade.!

Testosterona intramuscular

A testosterona de administra¢do intramuscular nio é reco-
mendada, por causa dos niveis plasmaticos frequentemente
suprafisiologicos e efeitos colaterais importantes, alguns ir-
reversiveis.®

Testosterona vaginal

O uso da testosterona via vaginal, avaliado em estudos com
pequena casuistica e poucas semanas de acompanhamento,
ndo tem, ainda, eficicia e seguranca comprovadas.®” Ensaios
clinicos de fase 2 tém avaliado novas apresentacdes de testoste-
rona isolada ou associada a outras drogas, como a testosterona
oral associada a buspirona ou ao sildenafila e a testosterona
de aplicagio nasal, mas com poucos resultados promissores."

DHEA

O uso sistémico da DHEA para tratamento do desejo sexu-
al hipoativo na mulher na pds-menopausa nio tem eficicia
comprovada.'® Além disso, as sociedades de endocrinologia
nao recomendam o uso, pela falta de evidéncias em relagio a
seguranga a longo prazo.'® A reposi¢cdo com DHEA é reco-
mendada para mulheres com insuficiéncia adrenal com DSF
e baixos niveis plasmaticos de DHEA, com doses iniciais en-
tre 25 e 50 mg por dia por um periodo de trés a seis meses e
ajustes da dose de acordo com os niveis circulantes de DHEA
e sintomas clinicos. Na auséncia de resultado terapéutico sa-
tisfatorio ou presencga de efeitos adversos, a terapia deve ser
suspensa.® A DHEA (25 a 50 mg por dia) é comercializa-
da nos EUA como suplemento dietético, embora altas doses
possam induzir a efeitos androgénicos como hirsutismo e
acne. Como os suplementos habitualmente recebem uma
vigilancia regulatéria minima, as apresenta¢des disponiveis
podem variar na qualidade, pureza e concentragoes.!”
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Quais os efeitos colaterais associados

ao uso de testosterona transdérmica

em dose considerada fisiolégica?

Os principais efeitos adversos associados ao uso da testoste-
rona transdérmica na pds-menopausa, em doses fisiologicas,
sdo acne e hirsutismo leves e, raramente, alopecia, engros-
samento da voz ou clitoromegalia."? Em doses fisioldgicas,
ndo tem se associado a significativos efeitos no perfil lipidi-
co e nos niveis de pressdo arterial, glicemia e hemoglobina
glicada. Tendéncia ao aumento do risco de trombose venosa
profunda tem sido observada, embora o efeito da estroge-
nioterapia, habitualmente associada nos esquemas de terapia
hormonal, ndo possa ser excluido. Nao ha dados suficientes
para avaliar os efeitos da terapia com testosterona no risco
de doencas coronarianas."® Anormalidades endometriais
ndo foram encontradas apds 12 meses de uso de adesivos
de testosterona transdérmica. Nas pacientes que sangraram
durante o tratamento, o histopatoldgico revelou endométrio
atréfico.”” O adesivo de testosterona transdérmica, em doses
fisioldgicas, por um tempo nio superior a seis meses, nio se
associou ao aumento da densidade mamaria mamografica
ou risco de cancer de mama. Dados atuais sdo insuficientes
para assegurar a auséncia de risco a longo prazo. Néo se re-
comenda o uso da testosterona em mulheres com cancer de
mama com receptores hormonais presentes.!®

Ha indicacao para o uso de
androgénios na SGM?
A reposicio estrogénica se constituiu no principal meio de
tratamento, sendo considerado o padrido-ouro para tratar a
SGM.*20-Receptores estrogénicos e androgénicos e protei-
nas dependentes de androgénios estdo distribuidos no trato
geniturindrio feminino e exercem efeito trofico.?” A redugio
progressiva da producdo androgénica constitui um fator adi-
cional ao aparecimento dos sinais e sintomas da SGM. 151620
O uso da testosterona intravaginal, na dose de 300 mcg
de testosterona, diariamente, durante quatro semanas, mos-
trou-se eficaz na restauragio do epitélio vaginal, na redugiao
dos sintomas de atrofia vaginal e da dispareunia e na melhora
da libido, sem elevacdo dos niveis séricos, nem sinais clinicos
de hiperandrogenismo.®"?? Entretanto, até o presente mo-
mento, ndo hd seguranga e eficicia comprovadas para a reco-
mendacio de testosterona intravaginal na SGM da pds-me-
nopausa. A DHEA (6,5 mg) na forma de 6vulos vaginais foi
aprovada recentemente pelo FDA [prasterona (Intrarosa’)]
para o tratamento da SGM, embora ainda néo esteja disponi-
vel no Brasil.’ Apesar de um mecanismo de conversao, pelas
células vaginais, da DHEA em estrogénio e testosterona,!”
os niveis plasmaticos de estradiol, DHEA, testosterona ou
androstenediona possivelmente nio se alteram ap6s a admi-
nistracdo vaginal de DHEA, nio sendo necessaria a monito-
rizagdo laboratorial.*® Os efeitos da DHEA via vaginal ndo
tém sido estudados em mulheres com histéria de cancer de
mama, nem em outras neoplasias estrégeno-dependentes.
Nio esta indicada para tratamento de TDSH nem de outros
dominios das disfung¢des sexuais.? Concluindo, os andro-
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génios parecem contribuir, independentemente, para a ma-
nuten¢io da estrutura e fun¢éo do tecido geniturinario. Os
efeitos dos androgénios na proliferacio celular, turnover de
colageno, aumento da perfusio e sintese de neurotransmis-
sores podem complementar a agdo estrogénica.!®

A androgenioterapia tem indicacao

para melhora da funcao cognitiva?

Mulheres na pds-menopausa em uso de testosterona injetavel
e estrogénio mostraram melhora na memoria verbal, sugerin-
do que efeitos independentes do estrogénio e da testosterona
seriam neuroprotetores.” Além de a¢do neuroprotetora, tam-
bém se demonstrou acio endotelial positiva da testosterona,
promovendo vasodilatacdo arterial.®® Entretanto, em outro
ensaio clinico com utilizagdo de undecanoato de testosterona
via oral, obteve-se resposta negativa para a memoria verbal
imediata.?” O uso de estrogénio mais metiltestosterona re-
sultou em melhor desempenho de construgido de memodria,
comparado ao uso do estrogénio isolado.®® No entanto, os
resultados divergentes entre os estudos ndo permitem conclu-
soes definitivas. O sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA)
também tem mostrado efeitos neuroprotetores. Mulheres en-
tre 21 e 77 anos que apresentavam maiores niveis séricos de
SDHEA exibiam melhor performance em fun¢bes executivas,
principalmente naquelas com mais de 12 anos de educagio, e
altos escores em testes simples de concentra¢io, bem como nos
testes de memoria.*” No entanto, outros estudos com SDHEA
ndo mostraram resultados positivos.®” Assim, as avaliagdes
da fungio cognitiva com a terapéutica androgénica na mulher
na pos-menopausa apresentam resultados sem consisténcia,
geralmente em pequenas amostras populacionais, por curto
intervalo de tempo e com utilizagdo de doses que se expressam
em niveis plasmaticos androgénicos suprafisioldgicos. Dessa
forma, ndo existem evidéncias suficientes para apoiar o em-
prego de androgénios com a finalidade de retardar o declinio
da agio cognitiva da p6s-menopausa.

Ha evidéncias para indicar
androgenioterapia nesse periodo da

vida, considerando seus efeitos sobre

o sistema musculoesquelético?

A deficiéncia estrogénica representa um importante fator de
risco para a osteoporose. Estudos prévios mostram que os
androgénios desempenham papel de realce na formacgio da
massa 6ssea.®" No entanto, na pos-menopausa, nio é com-
pletamente reconhecido o papel da testosterona na preserva-
¢do da massa dssea. Estudo de mulheres na pds-menopausa
tardia mostrou correlagio entre os androgénios circulantes e a
densidade mineral dssea trabecular e cortical.®? Investigacdes
sobre o efeito dos androgénios no sistema dsseo, entretanto,
nao sio frequentes e, quando existentes, utilizam pequenas
doses hormonais por pouco tempo. Poucos estudos avaliaram
a influéncia dos androgénios sobre a frequéncia de fraturas
na pdés-menopausa. Na insuficiéncia ovariana prematura, a
inclusdo de androgénios na terapia de reposi¢io estrogénica
nao mostrou aumento significativo na massa dssea, em com-
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paragdo com a terapia estrogénica isolada.®® Na menopausa
cirdrgica, o uso de metiltestosterona 2,5 mg por dia associado
aos estrogénios mostrou aumento significativo da massa dssea
no quadril e coluna lombar.®¥ Os efeitos androgénicos (T e
DHEA) sobre o sistema musculoesquelético sio indefinidos,
porque os estudos sdo raros e com limitacdes metodoldgicas.
Os estudos disponiveis, portanto, ndo sdo suficientes para in-
dicar a androgenioterapia nas alteragdes musculoesqueléticas
da p6s-menopausa.

Consideracoes finais

O uso de androgénios em mulheres na pos-menopausa é
limitado e as evidéncias sdo favoraveis ao seu uso para o
tratamento do desejo hipoativo. Faltam evidéncias que em-
basem outras indica¢des.
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