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A Comissao Nacional Especializada em Sexologia da Federagao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO) referenda este documento. A produgéo do contetido baseia-se em evidéncias cientificas
sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

Pontos-chave

o O desejo sexual hipoativo (DSH) é uma condi¢ido em que ocorre auséncia ou redugio acentuada do desejo ou motiva-
¢do para a pessoa se envolver em atividade sexual.

o A testosterona (T) tem papel importante na promogdo do desejo sexual em mulheres que apresentaram redug¢io do
desejo sexual com o instalar da menopausa.

o Os mecanismos pelos quais a testosterona melhora o DSH ainda nio estdo bem esclarecidos.

o Nao hé ponto de corte para os niveis séricos de testosterona que indiquem deficiéncia androgénica em mulheres de
qualquer idade.

o Até o momento, ndo ha indicagio de dosagem de testosterona sérica para indicar ou contraindicar seu uso no DSH.

o O uso off-label de testosterona por diversas vias tem sido utilizado e é necessario discutir as evidéncias sobre esse
assunto.

o A absor¢io da testosterona varia de acordo com o tipo de pele e com o veiculo utilizado na sua formulagéo.

Recomendacodes

o Nao hd indicag¢io para dosagens de testosterona ou outros androgénios para diagndstico de deficiéncia androgénica.

o Considerar a prescricdo de testosterona em doses fisioldgicas para mulheres apos menopausa natural, cirdrgica ou
com insuficiéncia ovariana prematura, apresentando DSH sem outra causa (diadica, iatrogénica, psiquica etc.) e sem
contraindica¢io ao seu uso.

o Durante o periodo reprodutivo, incluindo a perimenopausa, a prescri¢do de testosterona em doses fisioldgicas s6 en-
contra indica¢éo na presenca de DSH, néo estando indicada para melhora de composi¢do corporal ou para melhora
de bem-estar.

o Quando indicada a prescrigao, a via transdérmica é a de eleigdo. A via oral deve ser evitada.

« Por nido existirem produtos industrializados contendo testosterona, utiliza-se testosterona manipulada. Por essa razdo,
indica-se dosagem de testosterona sérica antes de se iniciar o uso e ap0ds trés meses, para controle e manutengio de
niveis fisioldgicos.

o Se nao houver melhora da fungio sexual em trés a seis meses, recomenda-se suspender o uso.

o Asevidéncias disponiveis apontam para baixo risco no uso da testosterona por via transdérmica por até trés anos.

Contexto clinico

A funcio sexual sofre mudangas ao longo da vida da mulher.
A prevaléncia de disfun¢des aumenta com o avangar da ida-
de, sendo mais marcante apds a menopausa natural, cirtr-
gica ou devido a tratamento oncoldgico. Relacionamentos,
fatores psicossociais e comorbidades sio importantes de-
terminantes da sexualidade feminina, porém cada vez mais
se discute o papel dos esteroides sexuais, uma vez que a
faléncia ovariana pode associar-se a dificuldade de excita-
¢do e de orgasmo e também a dor genitopélvica.!’ O estudo
Women’s Health Across the Nation (SWAN),*® que contou
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com mais de 3.000 participantes, avaliou anualmente do-
minios relacionados a fun¢io sexual da mulher, como a
importancia do sexo e a frequéncia de intercurso sexual e
masturbacdo, prazer fisico, satisfagdo emocional, desejo se-
xual, excitagdo e dor, com o objetivo de avaliar os impactos
da transi¢do menopausal na sexualidade. Nas seis aferi¢oes
prospectivas realizadas, observou-se aumento progressivo
das queixas de dispareunia associada ao ressecamento va-
ginal e a redugido do desejo sexual, independentemente das
comorbidades, da condigdo biopsicossocial da mulher e dos
sintomas da menopausa, valorizando-se, portanto, a asso-
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cia¢do entre disfungdes sexuais, envelhecimento e déficit de
esteroides sexuais.*”

Dessa forma, é preciso ressaltar o importante papel
dos esteroides na func¢éo sexual feminina, seja como faci-
litador da pulsdo sexual, na agdo tréfica na genitélia, assim
como na sintese e agdo de alguns neurotransmissores e neu-
ropeptideos envolvidos na resposta sexual.” Algumas ca-
racteristicas da expressdo da sexualidade da mulher como
atratividade, predisposi¢io para a interagdo sexual® e mo-
tivagdo (desejo) sexual® também sédo influenciadas pelos
horménios sexuais.

Entre os esteroides sexuais, os estrogénios sdo os prin-
cipais responséveis pela maturagio reprodutiva feminina,
enquanto os androgénios sio considerados hormonios
metabdlicos, vasculares e sexuais.” As principais formas
bioldgicas de androgénios em mulheres sdo o sulfato de
deidroepiandrosterona (SDHEA), deidroepiandrosterona
(DHEA), androstenediona, testosterona (T) e diidrotestos-
terona (DHT). Na circulagio, a testosterona ativa é a que se
apresenta ligada a albumina ou em sua forma livre; quando
ligada a globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG),
torna-se inativa.®

Diversos estudos foram realizados buscando com-
preender qual seria o esteroide mais associado a disfun¢io
sexual feminina e como situagdes que interferem em seus
niveis poderiam ser corrigidas, com evidéncias de que pode
haver, em mulheres com idade entre 19 e 64 anos, corre-
lagdo positiva entre desejo sexual e niveis de testosterona
livre (r = 0,134), androstenediona (r = 0,199) e DHEA (r
=0,155).” Estudos prévios evidenciaram risco para desejo
sexual hipoativo (DSH) e disfun¢io de excitagdo em mu-
lheres com nivel de DHEA abaixo do percentil 10, além
de redugdo do pensamento e da frequéncia sexual e dimi-
nui¢do da masturba¢do quando hé redugdo dos niveis da
testosterona, da testosterona livre e da DHT.""'?

Alguns autores tentaram, portanto, definir uma sin-
drome de deficiéncia de androgénios em mulheres, que
seria constituida por sintomas como fadiga, diminuigdo
do bem-estar e baixo interesse sexual. Porém, entidades
internacionais, apds forca-tarefa de revisdo exaustiva dos
critérios que descrevem essa sindrome, posicionaram-se
contra tal diagnostico, devido a falta de padronizagio do
quadro clinico e também dos valores séricos de testostero-
na de acordo com a faixa etaria, ressaltando-se que os ni-
veis circulantes dos androgénios nio refletem a a¢do nos
tecidos-alvo e ndo consideram a sensibilidade individual
dos receptores periféricos.">'¥ Sendo assim, é preciso res-
saltar que, embora a prescri¢ao de testosterona para mu-
lheres com alteragdo no desejo sexual seja apontada como
uma opg¢do terapéutica, ndo existe um ponto de corte dos
niveis séricos de testosterona no sexo bioldégico feminino
para definir e caracterizar DSH ou deficiéncia androgénica.
Além disso, sdo poucos os paises em que a industria far-
macéutica disponibiliza formula¢des de testosterona ajus-
tadas para mulheres, com a justificativa de que nio exis-
tem dados de seguranca suficientes para a prescri¢ao desse
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horménio. Entretanto, o mercado informal da testosterona
¢ uma realidade em todo o mundo, seja pela manipulagio
de férmulas sem padronizagéo, seja pela venda clandestina.
Esta publica¢éo tem como objetivo discutir alguns aspectos
da terapia hormonal com prescri¢do de testosterona para o
tratamento do DSH em mulheres.

Qual a acao da testosterona na

funcao sexual feminina?

A testosterona tem papel importante na promogao do dese-
jo sexual feminino® por mecanismos ainda ndo bem escla-
recidos. Uma revisao sistematica e metanalise evidenciou
que a testosterona melhora o desejo sexual, a excitagdo, a
sensa¢do de prazer, a frequéncia do orgasmo e a capacida-
de de responder ao estimulo sexual, além de reduzir o so-
frimento (distress) pelas queixas relacionadas a disfuncio
sexual em mulheres na pds-menopausa com disfun¢éo do
desejo sexual.®)

Na mulher, os ovarios, as glandulas adrenais e os te-
cidos periféricos constituem as fontes dos androgénios, e a
testosterona, por via direta ou por meio de metabolizacao
em 5-alfa-diidrotestosterona (DHT), pela agdo da enzima
5-alfarredutase ou, ainda, pela aromatizagdo em estradiol,
modula mecanismos bioquimicos e fisiologicos. A testos-
terona e a DHT sdo os androgénios com maior poténcia.
Proporcionalmente, a testosterona sérica deriva princi-
palmente da secre¢ao ovariana, enquanto uma parte é se-
cretada pela glandula adrenal,"” tendo como substrato o
colesterol. A DHT é produzida a partir da testosterona, me-
tabolizada pela a¢ao da enzima 5-alfarredutase.

Sabe-se que a agéo da testosterona ocorre por meio da
ativacdo de seus receptores (RA) no sistema nervoso central
e na genitédlia, onde podem ser identificados no clitéris, nos
pequenos e grandes ldbios, no vestibulo e na vagina, entre
outros, e em todas as camadas da mucosa, incluindo a ca-
mada muscular lisa.® Além da acdo direta no RA, o efei-
to da testosterona pode ser amplificado pela sua conversiao
em DHT.®? A testosterona tem ainda acdo no organismo
feminino, pela sua aromatizagio a estrogénio.

A testosterona e seu metabdlito DHT modulam a fun-
¢do celular por mecanismos gendmicos e ndo gendmicos. Por
meio do mecanismo gendmico, ocorre a ligagao da testoste-
rona ou DHT ao receptor androgénico, formando um com-
plexo que é ativado e levado ao nucleo da célula para exercer
o seu efeito nos genes-alvo, promovendo a modificagdo de-
les para exercer a sua acd0.?V A a¢do ndo gendmica ocorre
por meio da ligacdo da testosterona ou da DHT diretamente
ao RA na membrana celular do tecido-alvo.®? Além disso,
a acao da testosterona pode ser prolongada pelo estrogénio,
com evidéncias de que o aumento do estradiol aumenta o
tempo que a DHT age na regido pré-dptica medial do sistema
nervoso central, responsavel pelo comportamento sexual.???

Estudos tém demonstrado que a testosterona tem
acdo trofica na vagina, sobretudo na integridade e contra-
tilidade do musculo liso ndo vascular da parede vaginal, e
esta envolvida no mecanismo neurovascular que promove
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o relaxamento do musculo liso vascular e na preservagido
da densidade de fibras nervosas envolvidas na neurotrans-
missao dos estimulos que regulam as fases da excitagio e
lubrificagdo.® Em modelos animais, a testosterona promo-
ve a mucificacdo da vagina® e favorece a lubrificagdo ao
promover o aumento do fluxo sanguineo local,?® que fa-
cilitard a formacédo do transudato derivado do aumento da
pressdo sanguinea na parede vaginal.?”) De fato, um estudo
com mulheres em tratamento de cdncer de mama em uso
de inibidor da aromatase evidenciou que o uso da testoste-
rona local por um periodo de quatro semanas resultou em
melhora do ressecamento vaginal, da dispareunia, do pH
e do indice de maturagido do epitélio vaginal,®® sugerindo
uma agio direta da testosterona na vagina.

A fisiologia da disfun¢do sexual feminina envolve in-
terfaces biopsicossociais, e a etiologia definitiva do DSH
ainda ndo foi totalmente esclarecida. Existem varios mode-
los propostos de resposta sexual, e 0 modelo de controle du-
plo (dual control) sugere ser a resposta sexual mediada por
fatores de estimulo e inibi¢do. Nessa perspectiva, a resposta
sexual satisfatdria é o resultado da interagdo de hormonios
e neurotransmissores excitatdrios, com destaque para a tes-
tosterona, o estradiol, a dopamina e a norepinefrina. Sendo
assim, o desejo hipoativo poderia ser consequéncia de uma
deficiéncia na producio dessas substancias ou do excesso
de fatores inibitorios.*”

Como caracterizar o DSH e
qual sua prevaléncia?
De acordo com os critérios da Classificagdo Internacional
das Doengas (CID-11), a disfungdo do DSH refere-se a uma
condi¢do em que ocorre auséncia ou redugio acentuada do
desejo ou motivagdo para a pessoa se envolver em ativi-
dade sexual, manifestada por qualquer um dos seguintes
critérios: i) desejo reduzido ou ausente (pensamentos ou
fantasias sexuais); ii) desejo de resposta reduzido ou ausen-
te a sinais erdticos e estimulagdo; ou iii) incapacidade de
sustentar o desejo ou o interesse pela atividade sexual uma
vez iniciada, que sejam persistentes, com duragdo de vérios
meses e que estejam associados ao sofrimento clinicamente
significativo.®?

A prevaléncia do DSH tem variagdo transcultural.
Um estudo multicéntrico envolvendo paises da Europa e os
Estados Unidos da América evidenciou uma prevaléncia de
11% de DSH em mulheres europeias entre 20 e 29 anos de
idade e de 53% entre as mulheres com idades entre 60 e 70
anos. Ja em mulheres americanas a prevaléncia de DSH foi
de 22% naquelas de 20 a 29 anos de idade e chegou a 32%
nas com idades entre 60 e 70 anos.®” O estudo PRESIDE
demonstrou que as queixas sexuais associadas ao sofrimen-
to em mulheres americanas variou de 8,9% na faixa etaria
de 18 a 44, de 12,3% entre 45 e 64, e de 7,4% em mulheres
com 65 anos ou mais.?

No Brasil, em um levantamento populacional, a pre-
valéncia de redugdo de desejo sexual em mulheres variou
de 6,9% a 32,3%, com aumento progressivo com o avangar
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da idade. Na faixa etdria entre 18 e 39 anos a prevaléncia é
menor, mas alcanga 9,0% entre 40 e 49 anos, 14,9% entre 50
e 59 anos, 25,7% entre 60 e 69 e 32,3% em mulheres com
70 anos ou mais;*® no entanto, o critério do sofrimento
(distress) nao foi avaliado neste estudo, o que deixa ainda
em duavida sobre a real prevaléncia de DSH na populagio
brasileira.

Ha indicacao para prescricao de
testosterona para o tratamento
do DSH feminino?
Existem varios estudos clinicos randomizados e controla-
dos evidenciando que a testosterona com ou sem adi¢éo do
estrogénio aumenta o desejo sexual e o bem-estar em mu-
lheres na pré, peri e pds-menopausa, e em mulheres com
menopausa cirurgica,® porém os estudos tém metodolo-
gia e doses variaveis. A testosterona transdérmica na dose
de 300 pg por dia foi associada a melhora do DSH, e esse
efeito ndo foi evidenciado quando foram utilizadas doses de
150 e 450 pg por dia.®¥ Estudo randomizado e controlado
utilizando a via transdérmica para mulheres na pés-me-
nopausa entre 40 e 70 anos de idade também evidenciou
maior eficacia na dose 300 pg/dia da testosterona em discos
adesivos. Apds 24 semanas de uso, houve aumento signifi-
cativo na frequéncia de episddios sexuais satisfatorios no
grupo tratado, em comparagio ao placebo.®® Esses dados
foram replicados em mulheres histerectomizadas, demons-
trando que essa mesma dose (300 pg/dia) de testosterona
resultou em um aumento de 4,4 vezes da testosterona e de
cinco vezes na testosterona livre em relagio aos niveis pré-
-tratamento.®®

Os resultados positivos do uso da testosterona na fun-
¢do sexual derivam de estudos que utilizaram adesivos, po-
rém, em muitos paises como no Brasil, essa tecnologia nao
esta disponivel. Sendo assim, vale citar outras formulagdes
testadas em estudos com casuisticas menores. A testosterona
em gel na dose de 10 mg (em 1 g de gel hidroalcéolico) em
associagdo com a terapia estrogénica foi utilizado em 53 mu-
lheres na pos-menopausa e resultou em um incremento nos
pensamentos sexuais espontineos, nas fantasias, na excitagao
e no orgasmo.®” Esse estudo foi replicado em 70 mulheres
na pdés-menopausa entre 40 e 60 anos, que foram randomi-
zados para uso oral de 1 mg de valerato de estradiol didrio
associado a 50 mg de testosterona em gel transdérmica se-
manal. Houve um incremento de 25% na testosterona total e
melhora significativa da fun¢éo sexual aferida pelo indice da
funcio sexual feminina (FSFI).®® Qutro estudo evidenciou
que mulheres entre 40 e 70 anos de idade em uso de propio-
nato de testosterona intravaginal em gel de silicone liberando
300 pg resultou em melhora do desejo sexual, da lubrificacdo
e da dispareunia.®” A testosterona sublingual sob demanda
na dose de 0,5 mg associada a 50 mg de sildenafila resultou
em aumento significativo dos eventos sexuais satisfatorios e
melhora da resposta sexual.“?

Diante das evidéncias disponiveis, a testosterona tem
sido indicada para o tratamento do DSH em mulheres em
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periodo pds-menopausa natural ou cirtrgica submetidas a
ooforectomia, ou com insuficiéncia ovariana prematura.”)
Em outra publicagio, a The International Society for the Study
of Women’s Sexual Health Process of Care (ISSWSH) inclui a
indica¢do a mulheres nos ultimos anos reprodutivos que es-
tejam na perimenopausa, sendo essa recomendacdo apoiada
pela fisiologia do declinio nos andrégenos e pelos dados de
eficicia, mas com base em evidéncias fracas.*”

Apesar desses dados, até o momento a Australia é o
unico pais que disponibiliza um produto contendo testos-
terona para uso em mulheres. O 6rgio americano Food
and Drug Administration (FDA) ainda nio aprovou esse
produto para mulheres, por considerar que os dados de
seguranca ainda sdo insuficientes. Entretanto, na falta de
produtos a base de testosterona aprovados pelos 6rgaos
governamentais, a testosterona tem sido largamente utili-
zada em mulheres de maneira off-label, por meio de produ-
tos aprovados para homens ou por formulagdes prescritas
por médicos para manipulagio, ndo padronizadas quanto
a dose, ao veiculo utilizado e a frequéncia de uso e sem
controle de qualidade do produto.” Isso implica um risco
imprevisivel a saude das mulheres devido a falta de contro-
le sobre a absorgdo e o tempo de uso. Inje¢des, implantes
subcutineos e produtos em creme ou gel que utilizam doses
semelhantes para tratamento de hipogonadismo masculino
sdo desaconselhados para uso em mulheres com disfunc¢oes
sexuais na perimenopausa e climatério, pelo risco significa-
tivo de doses suprafisioldgicas de testosterona, que podem
culminar em efeitos colaterais irreversiveis e aumento do
risco cardiovascular. Além disso, é importante lembrar que
férmulas manipuladas ndo sdo aprovadas pelo FDA ou 6r-
gaos regulatdrios no Brasil, o que prejudica o conhecimento
exato da biodisponibilidade, farmacodindmica e farmaco-
cinética dessas medica¢des.“V

Como prescrever testosterona

para mulheres com DSH?

Devido a falta de op¢des de produtos proprios para as mu-
lheres nas farmdcias convencionais, a Gnica opg¢io atual-
mente disponivel no Brasil para prescri¢do de testosterona
em mulheres é por meio da manipulagio, sendo a via trans-
dérmica a preferencial.*?

O uso de implantes de testosterona nao é aconselhado,
porque frequentemente resulta em niveis suprafisiolégicos
de testosterona ja trés meses apos a inser¢do do implante
e tem ag¢bes desconhecidas a longo prazo.*? Da mesma
forma, a metiltestosterona em associa¢do com estrogénio
equino conjugado, por via oral, apesar de demonstrar me-
lhora do desejo sexual, também nio é recomendada, por
manter niveis sanguineos suprafisioldgicos de testosterona
e por toxicidade hepdtica.*+*

Sendo assim, considerando as evidéncias disponi-
veis, a dose preconizada de testosterona para o inicio do
tratamento de DSH em mulheres é de 300 pg diarios por
via transdérmica,®¥ em formatos de adesivos (patch), para
manter os niveis fisioldgicos efetivos, podendo-se elevar a
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dose até 5 mg ao dia, a depender da resposta clinica, sempre
se utilizando o conceito de menor dose efetiva.“**®) Porém,
os adesivos ndo estdo disponiveis no Brasil; para manipula-
¢do, a maneira mais pratica de prescri¢do é no formato de
gel ou creme.

Ao prescrever uma férmula para o preparo manipu-
lado, existem variaveis que podem interferir na qualidade
das preparagdes. A passagem percutinea da testosterona é
limitada pela barreira do estrato cérneo organizado, pelo
peso molecular da testosterona e pelas caracteristicas do ve-
iculo utilizado para carrear a testosterona.*” Considerando
o veiculo a ser utilizado, o Pentravan (P) é um veiculo hi-
drossoltivel e lipossoluvel, de alta performance de precisdo
de permeagio, que atua em pH de 2 a 12. E hipoalergénico
e pode ser aplicado nas mucosas e na pele. A composi¢io
lipossomal nanofosfolipidica do P carreia o farmaco através
da pele, favorecendo a permeagdo da molécula até a derme,
onde sera levada para a corrente sanguinea. Na sua compo-
si¢ao estdo os fosfolipidios, que lhe conferem o odor carac-
teristico e favorecem a performance e a permeacéo gradual
da testosterona, resultando em um aproveitamento de 55%
da dose aplicada.®” Em estudos in vitro com pele de ho-
mens e mulheres, o P evidenciou boa performance ao pro-
mover a penetragdo e a absor¢do da testosterona, que obte-
ve um pico de penetragao 4,2 vezes maior as 10 horas, em
relacdo a primeira hora de exposi¢ao da pele a testosterona
a 10%.%Y Ja por via vulvovaginal, a testosterona na dose de
3 mg/mL em gel P resultou em aumento significativo nas
concentragdes sanguineas de testosterona, que passaram de
um nivel basal de 20 + 15 ng/dL para 312 + 264 ng/dL, trés
horas apds a aplicacdo. Apds 12 horas, a testosterona sérica
teve queda rapida para 67 + 40 ng/dL, retornando aos niveis
basais 24 horas apds a exposi¢do.®?

Em contrapartida, quando o veiculo utilizado na pres-
crigdo da testosterona é alcodlico, em geral é guarnecido
de outros componentes para assegurar a melhor absorc¢io
da droga. De acordo com a bula do fabricante do compos-
to contendo testosterona 10 mg/g, o etanol corresponde a
96% do excipiente, que contém ainda miristato de isopropi-
la, etanol, hidréxido de sédio e d4gua purificada, permitindo
uma absor¢do de 9% a 14% da testosterona, significativa-
mente menor em relacio ao P Em mulheres, os estudos
sobre biodisponibilidade da testosterona em veiculo alco-
6lico ainda sdo limitados, porém a testosterona disponivel
na Austrélia para uso em mulheres é preparada em veiculo
alcoolico.®¥

Ao considerar todas as variaveis que interferem na dis-
ponibiliza¢do final da testosterona, ndo é possivel assegu-
rar que essas formulas resultardo em dose adequada para a
mulher. Assim, a testosterona base nas doses sugeridas de 1
a 5 mg/mL para o manejo do DSH feminino precisa sofrer
os ajustes de acordo com o veiculo utilizado (Tabela 1). Por
exemplo; em veiculos de alta performance, a testosterona
base na dose de 5 mg em 1 mL de Pentravan’ resultard em
absor¢do minima de 2.500 p,*” o que corresponde a uma
dose cinco vezes maior do a que a mulher necessita.®” Ja a
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testosterona base na dose de 5 mg em 1 mL do veiculo al-
coolico resultard em uma absor¢do minima de 450 w. Sendo
assim, sugerem-se menores doses para veiculos de alta
performance e doses maiores para veiculos alcolicos.®
Sugere-se ainda que 1 dose/pump libere 1 mL da férmula,
para aplicagdo em coxas, nadegas ou baixo ventre, evitando
o sistema linfatico mamario. E indicado que a mulher inicie
a terapia e seja acompanhada de maneira seriada, a fim de
se rastrearem possiveis efeitos de excesso de androgénios e
também para avaliar a resposta ao tratamento, sendo orien-
tada a suspender essa prescri¢do se ndo houver melhora dos
sintomas em seis meses, pela possivel associagdo de outra
causa para a disfungdo sexual.*>*® Recomenda-se uma do-
sagem sérica basal de testosterona total e outra apos trés a
quatro semanas de uso didrio para ajuste da dose. Uma vez
mantida a dose, reavaliar apos trés meses. Na presenca de
niveis séricos dentro do fisiolégico as mulheres no periodo
reprodutivo, as dosagens de testosterona total podem ser
realizadas a cada seis meses,*® desde que sejam mantidos
o mesmo veiculo e o local indicado para manipulagio, en-
quanto se mantiver sua utilizacdo.

Tabela 1. Biodisponibilidade da testosterona para as mulheres de
acordo com o veiculo utilizado

Dose Veiculo Absor¢ao  Exemplo de prescri¢ao
Testosterona  Veiculo de alta 50%a63% Testosterona base....
base a5 performance Pentravan” QSP........

mg (Pentravan’)

Veiculo alcodlico 9% a14%  Testosterona base............ 5,0mg

Veiculo alcodlico QSP.......1,0 mL

Quais os principais aspectos relacionados

a absorcao da testosterona?

Quando indicado o uso exdgeno de testosterona, a influén-
cia de varios aspectos deve ser considerada. A absor¢io da
testosterona sofre influéncia de fatores como a via de ad-
ministracdo, espessura da pele, pH do local da aplicagio,
tipo de veiculo utilizado para sua dilui¢do, local da admi-
nistracio, além da variagdo individual de niveis de aroma-
tase, que pode amplificar a conversdo da testosterona em
estrogénios, mas também em DHT, que pode, em especial
no local da aplicagio, aumentar a pilificagdo.®”

Em mulheres na pés-menopausa natural e cirdrgica,
ja foram testadas as vias de administra¢do oral, intramus-
cular, vaginal e transdérmica. Comparando diferentes si-
tios de administragio, a absor¢ao de testosterona topica na
vulva foi maior quando comparada a aplica¢do na pele do
membro superior.®® J& em mulheres na fase reprodutiva,
esse achado néo foi replicado, o que sugere que as modi-
ficagoes da pele apos a menopausa em associagdo com as
mudangas devido ao progredir da idade podem influenciar
na absor¢do da testosterona. A espessura da pele influen-
cia na absor¢ao, sendo a pele mais delgada mais favoravel a
maior a absor¢io da testosterona.”? Um dado interessante
é que a presenca de pelos e o uso de desodorantes antitrans-
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pirantes nio influenciam a absor¢do da testosterona no uso
axilar.

Dessa forma, as vias transdérmicas, percutaneas, orais
e intravaginais parecem incrementar a funcdo sexual de
mulheres em perimenopausa e climatério, no entanto, de-
vido & maior seguranca, as duas primeiras acabam sendo
as principais escolhas. Deve-se considerar, no entanto, que
todos esses fatores apontados como modificadores da ab-
sor¢do sdo particularmente importantes na utilizacdo de
produtos demandados por manipulagio, o que indica con-
trole peridédico dos niveis séricos de testosterona durante
todo o tempo de uso.

Quais os cuidados para a aplicacao

da testosterona na pele?

Para a absor¢do ideal da droga, é necessario que a pele es-
teja seca e seja mantida seca por um periodo de duas a seis
horas apds a aplicagdo. Quando a pele é molhada apds a
aplicacdo do gel contendo testosterona, ocorre reducio de
81% da quantidade de testosterona disponibilizada e redu-
¢do de 10% a 14% na absor¢i0.“? Sdo necesséarios cuidados
em relacdo ao contato de criangas e adultos, pele a pele ou
mesmo com barreira, com as dreas que receberam a testos-
terona. Sdo necessarios cuidados em relagdo ao contato de
criangas e adultos com as areas que receberam a testostero-
na devido a probablididade de absor¢do da droga no conta-
to pele a pele ou mesmo com barreira de tecido.®” Ao ces-
sar a exposi¢do cutanea, a testosterona retornou aos niveis
basais apds 48 horas.

Quais os efeitos adversos da testosterona?
Em mulheres em uso de testosterona em niveis fisiologi-
cos, os efeitos mais comuns sio a acne, oleosidade da pele
e crescimento de pelos.!® Nio foram demonstrados even-
tos adversos graves quando a terapia com testosterona foi
usada em doses que atingem niveis fisioldgicos encontrados
em mulheres na fase reprodutiva.1®

A testosterona em altas doses e seus ésteres sdo uti-
lizados em homens transgénero (trans) para promover o
aparecimento das caracteristicas masculinas desejadas e
constituem um modelo importante para avaliagdo dos efei-
tos benéficos e adversos do uso da testosterona no corpo
feminino com ovdrios integros e funcionantes. A literatura
disponibiliza os dados de até 17 anos de acompanhamento
de homens trans em uso de undecanoato de testosterona.
Observou-se que houve alteragdes no lipidograma com re-
dugdo do HDL-c e elevagdo do LDL-c e triglicerideos, sem
aumento do risco de morte na populagio mais jovem.®” No
entanto, ndo se conhecem os efeitos em longo prazo, quan-
do essa populagio atingir a idade de maior risco cardiovas-
cular. Vale frisar que os niveis virilizantes de testosterona
contribuem para suprimir as concentragdes de insulina
circulantes e aumentar as proteinas na via de sinalizacido
da insulina no figado e fosforilagdo alterada de proteinas-
-chave no controle da sensibilidade & insulina, suprimindo
a sinaliza¢fo da insulina no tecido adiposo branco.®
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Quando ha indicacao de

testosterona vulvar?

O uso vulvar da testosterona deriva do tratamento do li-
quen e tem por base a maior concentragao de receptores an-
drogénicos na vulva, porém nio existe estudo randomizado
e controlado para testar essa formulagéo para o tratamento
do DSH. A dose utilizada nas formulagdes é de propiona-
to de testosterona a 2% em petrolato e tem sido utilizada
por via vulvar, aplicando-se nos pequenos labios, clitdris e
introito vaginal.®¥ Alguns estudos avaliaram o uso de tes-
tosterona vaginal para tratamento de sindrome geniturina-
ria da menopausa (SGM) e dispareunia, porém com baixa
casuistica e sem efeitos importantes em relagdo a melhora
do desejo sexual.¢>60)

Hé estudos avaliando a administracao de 2 mg de pro-
pionato de testosterona via vaginal e mostrando absor¢iao
diferente. Por essa via, verificou-se pico dos niveis séricos
de testosterona total e livre ap6s seis horas da aplicagdo em
uma populagido de 10 mulheres saudéaveis com idade en-
tre 20 e 40 anos.®” Observou-se que o propionato de tes-
tosterona na dose de 2 mg em creme neutro, intravaginal,
promoveu um pico sérico maximo de testosterona de 7,71
nmol/L 5,5 horas apds a exposi¢ao a testosterona, contra
2,99 nmol/L durante o uso de placebo, no entanto o pico de
testosterona néo resultou em aumento da resposta sexual
genital e central.®”

Em contrapartida, apesar de o uso tdpico de estrogé-
nios ser o padrdo-ouro para tratamento da SGM, estudos
com preparagdes de DHEA vaginal para esse fim foram
realizados com dados demonstrando melhora da dispa-
reunia e atrofia vaginal, além de melhora da fun¢io sexual.
Disponivel em alguns paises, porém nio no Brasil, existe
uma formulagio disponivel para compra em farmacias, no
formato de 6vulos vaginais contendo DHEA, porém ainda
ndo ha dados de seguranca para seu uso em condigdes es-
pecificas, como em mulheres com cincer de mama. 56569

Conclusao

O uso de testosterona por via transdérmica em mulheres
climatéricas pode resultar em melhora da fungdo sexual em
mulheres com DSH. E necessario que outras causas dessa
disfuncio sejam também avaliadas e consideradas antes
de se prescrever a testosterona. Entretanto, devido a falta
de formulagdes disponiveis no mercado, as mulheres que
forem utilizar essa terapia precisam ser orientadas quanto
a falta de dados de seguranca das formulas manipuladas
em relagdo a biodisponibilidade, farmacocinética e farma-
codinimica, além da escassez de estudos de longo prazo.
Recomenda-se dosar os niveis basais de testosterona antes
de se iniciar o tratamento e apds trés a seis semanas, além
de manter uma rotina de avalia¢do clinica e laboratorial de
maneira seriada, monitorando possiveis efeitos de excesso
de androgénios. Em relacao a SGM, o uso de DHEA vaginal
parece apresentar bons resultados em relagio a dispareunia
e atrofia vaginal, no entanto ainda faltam dados que susten-
tem recomendac¢des universais.
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