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O uso de testosterona como terapia hormonal para mulheres no periodo

transitério da menopausa: um estudo de revisao

Fernando Barbaro Lindermann Netz

RESUMO

Esse estudo teve como objetivo investigar, compreender e conhecer o papel da
reposicdo hormonal com testosterona na vida da mulher no periodo transitério da
menopausa, abordando as principais dificuldades enfrentadas por ela no periodo.
Trata-se de um estudo descritivo, do tipo revisdo da literatura, de abordagem
qualitativa, por meio da identificacao, leitura e sintese dos resultados de artigos
cientificos e periddicos, onde o conhecimento de outros pesquisadores foram
utilizados como embasamento tedrico. A transicdo da menopausa é geralmente
definida como o tempo entre o inicio da irregularidade menstrual e a menopausa. Os
aspectos fisiologicos, clinicos e terapéuticos da testosterona na saude da mulher
ainda sdo motivo de controvérsia e debate. Dados de evidéncias de qualidade de
ensaios clinicos favorecem o uso de testosterona transdérmica em mulheres na pés-
menopausa com disfungcdo sexual feminina causando sofrimento. As doses de
testosterona devem se aproximar dos niveis fisiolégicos de testosterona encontrados
em mulheres na pré-menopausa, evitando concentragbes suprafisioldogicas que
expdem as mulheres a eventos adversos. Periodos de tratamento de curto prazo
demonstraram ser eficazes e seguros em mulheres na pds-menopausa com
transtorno/disfungdo do desejo sexual hipoativo. No entanto, a seguranga do uso de
testosterona em longo prazo ainda precisa ser determinada.

Palavras-chave: Terapia de Reposicdo Hormonal; Testosterona; Menopausa;
Andrégenos



ABSTRACT

This study aimed to investigate and understand the role of testosterone hormone
replacement therapy in women's lives during the transitional period of menopause,
addressing the main difficulties they face during this period. This is a descriptive study,
a literature review, with a qualitative approach, through the identification, reading and
synthesis of the results of scientific articles and journals, where the knowledge of other
researchers were used as a theoretical basis. The menopause transition is generally
defined as the time between the onset of menstrual irregularity and menopause. The
physiological, clinical and therapeutic aspects of testosterone in women's health are
still a matter of controversy and debate. Data from quality evidence from clinical trials
favor the use of transdermal testosterone in postmenopausal women with female
sexual dysfunction causing distress. Testosterone doses should approximate the
physiological levels of testosterone found in premenopausal women, avoiding
supraphysiological concentrations that expose women to adverse events. Short-term
treatment periods have been shown to be effective and safe in postmenopausal
women with hypoactive sexual desire disorder/dysfunction. However, the safety of
long-term testosterone use remains to be determined.

Keywords: Hormone Replacement Therapy; Testosterone; Menopause; Androgens.



1 INTRODUGAO

A sociedade contemporanea esta experimentando um processo de
envelhecimento significativo. Apesar do Brasil ser classificado como um pais em
desenvolvimento, a expectativa de vida da populagdo tem aumentado de forma
consistente. De acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) de 2023, a expectativa de vida das mulheres é atualmente de
aproximadamente 79,7 anos (IBGE, 2024). Em contraste, em 1940, a expectativa de
vida média para as mulheres era de 69,1 anos, considerando-se a condicdo de que
um individuo alcancasse os 50 anos, confirmando a tendéncia de envelhecimento da
populagao brasileira (IBGE, 2024).

O envelhecimento feminino representa um fendmeno de significativa
relevancia no ambito da saude da mulher. De acordo com Horita et al. (2020, p. 332),
esse processo € marcado por uma transicdo metabdlica e hormonal, a qual
desencadeia uma série de transformacdes que permeiam o contexto psicossocial das
mulheres. A menopausa € um processo natural e fisiolégico intrinseco, que ocorre
durante uma etapa transitoria na vida das mulheres. Esse periodo é definido pelo
declinio dos horménios reprodutivos, uma vez que os ovarios reduzem a sua
funcionalidade e produzem em menor quantidade os horménios estrogénio e
progesterona, diminuindo a frequéncia da menstruagdo até parar completamente
(HEIDARI et al. 2019).

Partindo do principio que esse fendmeno ocorre, em média, aos 51 anos
de idade, as mulheres passam mais de um terco da sua vida apds essa fase
(JOHANSEN et al. 2020). A interrupgao na produgcdo dos horménios sexuais
prejudica a qualidade de vida da mulher, principalmente pelos sintomas
vasomotores, aumentando a incidéncia de eventos cardiovasculares maiores,
deméncia, osteoporose, sintomas urinarios, disturbios relacionados ao estimulo e
desejo sexual, entre outros (RENKE, TOSTES, 2023).

Nas mulheres saudaveis, o0s androgenos seéricos, incluindo a
dehidroepiandrosterona, o sulfato de dehidroepiandrosterona, a androsterona e a
testosterona, s&o sintetizados principalmente pelos ovarios (25%) e pelas
glandulas suprarrenais (25%). Além disso, aproximadamente 50% da testosterona

circulante é oriunda da conversao periférica de precursores como a



dehidroepiandrosterona, o sulfato de dehidroepiandrosterona e a androstenediona
(UOLOKO et al. 2022).

Os niveis de testosterona diminuem acentuadamente dos 20 aos 40 anos
de idade, de modo que os niveis aos 40 anos correspondem a cerca de 50% dos
20 anos de idade. Durante a transicdo da menopausa, geralmente ndo ha mais
diminuicdo da testosterona e os niveis podem até aumentar ligeiramente. No
entanto, esses valores ainda sdo aproximadamente metade dos observados em
mulheres mais jovens (MARTINEZ-GARCIA; DAVIS, 2022). Com a perda de
estrogénio na menopausa, os niveis de globulina ligadora de hormdnios sexuais
(SHBG) diminuem, resultando em um aumento nos niveis de testosterona livre,
que é a forma mais ativa da testosterona. Isso ocorre devido a alta afinidade que
a SHBG tem com a testosterona livre sérica, gerando um efeito redutor da sua
biodisponibilidade no organismo. Os ovarios continuam a produzir cerca de metade
da testosterona apds a menopausa, embora estudos recentes tenham sugerido
que a queda na produgao € bem mais expressiva, com quantidades minimas de
testosterona oriundas do ovario. Mulheres na pés-menopausa com insuficiéncia
adrenal podem ter testosterona circulante minima e nenhuma resposta a
estimulacdo de hormdnios hipofisarios (MARTINEZ-GARCIA; DAVIS, 2022;
UOLOKO et al. 2022).

A deficiéncia de andrégenos, como a testosterona, esta relacionada a
efeitos adversos no bem-estar das mulheres. Assim como nos homens, um
declinio no entusiasmo sexual € o sintoma mais comumente associado a
deficiéncia de testosterona. Além disso, a redugao de testosterona pode resultar
em diminuicdo dos niveis de energia, perda 6ssea, perda da forgca muscular e
alteragdes nas funcgbes cognitivas e de memodria (WHITTON; BABER, 2022;
RENKE; TOSTES, 2023).

Na tentativa de diminuir os efeitos da supressdo desses horménios e
consequentemente, melhorar os sintomas durante a perimenopausa € menopausa, a
terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) tem sido usada por mais de 60 anos. No Brasil,
a terapia com testosterona foi aprovada para uso em mulheres com transtorno do
desejo sexual hipoativo. (REIS; ABDO, 2014; DONOVITZ, 2022). O uso racional de
andrégenos na saude e bem-estar das mulheres é de grande interesse. Em todo o

mundo, milhares de mulheres relatam que a terapia com testosterona trouxe melhorias



em sua qualidade de vida e saude geral. Ha evidéncias crescentes para apoiar 0 uso
de doses fisiologicas de testosterona para melhora da fungéo sexual, prevencao de
osteoporose, protegcdo cerebral, protegdo de doengas da mama entre outros
(VEGUNTA; KLING; KAPOOR, 2020; WHITTON; BABER, 2022). Os andrégenos sao
essenciais para as mulheres tanto na funcao reprodutiva feminina quanto no equilibrio
hormonal e como precursores vitais na sintese de horménios femininos, como o
estradiol (VEGUNTA; KLING; KAPOOR, 2020).

Apesar desses dados, ainda ha muita controvérsia sobre a existéncia de uma
patologia clinica causada pela deficiéncia de andrégeno, assim como O seu
diagndstico e tratamento clinico. O uso de andrégenos, principalmente a testosterona,
ainda é associado exclusivamente a masculinidade ou a funcdo sexual masculina.
Esse senso comum contribuiu para a falta de reconhecimento dos efeitos do uso da
terapia com testosterona em mulheres (PARDINI, 2014).

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo investigar, compreender
e conhecer o papel da reposicdo hormonal com testosterona na vida da mulher no
periodo transitorio tdo importante para mesma, a menopausa, abordando as principais
dificuldades enfrentadas por ela no periodo. Por meio de objetivos especificos como
conceituar e contextualizar o periodo de transicdo da menopausa e a terapia de
reposicao hormonal; identificar e reportar os impactos da menopausa na vida da
mulher; relacionar o tratamento de reposicdo hormonal com testosterona e os
impactos positivos e negativos; demonstrar a eficacia e seguranga do uso de

testosterona por mulheres na menopausa, bem como sua prescrigao.



2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo revisdo da literatura, de abordagem
qualitativa, por meio da identificacéo, leitura e sintese dos resultados de artigos
cientificos e periodicos, onde o conhecimento de outros pesquisadores foram
utilizados como embasamento teorico.

Os dados foram obtidos por meio de acesso as bases de dados eletrénicas:
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
PubMed (National Library of Medicine Medicine), Google Scholar e ScienceDirect, por
meio dos DeCS (Descritores em Ciéncia da Saude): Terapia de Reposi¢édo Hormonal;
Testosterona; Menopausa; Androgenos; (Hormone Replacement Therapy;
Testosterone; Androgens; Menopause). Foram incluidos artigos na lingua portuguesa
e inglesa publicados entre 2014 e 2024. Foram excluidas teses e dissertacdes, artigos
de relatos de caso ou experiéncia, cartas, editoriais, artigos cientificos duplicados

entre as bases de dados e estudos que nao refletiam a tematica do trabalho.



3 REVISA DE LITERATURA

3.1 Transicao da menopausa: fisiologia e sintomas

A maioria das mulheres vivencia a menopausa como um evento natural do
curso da vida devido a perda permanente da atividade folicular ovariana. A
menopausa € um diagnostico retrospectivo e diz-se que ocorreu quando a atividade
menstrual cessou por pelo menos 12 meses consecutivos na auséncia de qualquer
outra explicagao fisioldégica ou patoldgica para a mesma. Ela marca o fim da vida
reprodutiva e da atividade folicular ovariana. O envelhecimento cronoldgico e ovariano
sao dois processos simultaneos que influenciam o ritmo do processo de transi¢ao da
menopausa e sua duragdo (SANTORO et al. 2020; MEHTA; MENSON, 2024).

No Brasil, a idade média da menopausa é de 48 anos de idade e a menopausa
natural ocorre entre 45 e 51 anos na maioria das mulheres (POMPEI et al. 2022). A
idade da menopausa € influenciada por multiplos fatores, como dieta, niveis de
exercicio, tabagismo, contexto socioecondmico, indice de massa corporal etnia,
crengas culturais e problemas de saude médicos/ginecolégicos concomitantes
(TALAULIKAR, 2022).

A transicdo da menopausa é dividida em 2 periodos. A transicdo da
menopausa precoce se inicia quando a duracao do ciclo menstrual se torna variavel
(diferenca de =7 dias na duracg&o dos ciclos menstruais consecutivos) e a transi¢cao da
menopausa tardia € caracterizada por amenorreia por 60 dias ou mais. A
perimenopausa € composta pela transicdo da menopausa e pelos 12 meses seguintes
ao periodo menstrual final (estagio pds-menopausa precoce) (SANTORO et al. 2020;
BROWN et al. 2024).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, este periodo transitério da
menopausa engloba o final da fase reprodutiva até a velhice, (OMS apud HORITA et
al., 2020, p.332), que pode variar dos “40 até os 65 anos”, sendo que a menopausa
precoce ocorre geralmente antes dos 40 anos de idade (HARDY et al., 2019).

Esse periodo de transicdo é caracterizado por alteracbes nos niveis do
horménio foliculo-estimulante (FSH) e estradiol, que sao impulsionados pelo declinio
da massa ovariana. Os niveis de FSH aumentam durante o periodo perimenopausal,
que se iniciou anos antes do periodo menstrual final; esse aumento é secundario a

foliculogénese alterada e a secregdo reduzida de inibina (horménio que inibe a



secrecédo de FSH) (MEHTA; MENSON, 2024). Durante o estagio perimenopausal, os
niveis de estradiol podem variar. Na maioria, cerca de 55% das mulheres neste
estagio, os niveis de estradiol diminuem lentamente ou permanecem inalterados,
enquanto o restante das mulheres experimenta um aumento nos niveis de estradiol
nos ~5,5 anos que antecedem seu periodo menstrual final (TALAULIKAR, 2022).

Embora os niveis de estradiol diminuam durante o periodo de transicdo da
menopausa, 0s niveis de estrona permanecem relativamente estaveis devido a
aromatizagcdo de androgenos adrenais e ovarianos em tecidos periféricos
(MOLVAREC; CZEGLE, 2022). Apo6s o periodo de transigao da menopausa, os niveis
de androgeno livre aumentam devido a um declinio proporcionalmente maior nos
niveis de estradiol do que nos niveis de testosterona, uma reducdo nos niveis de
globulina ligadora de hormdnios sexuais e um aumento nos niveis de testosterona
livre (MARTINEZ-GARCIA; DAVIS, 2020; SANTORO et al. 2020).

Todavia, esse periodo de transicdo da menopausa esta associado a uma
infinidade de sintomas que variam muito entre as mulheres em relagao ao tipo, inicio
e gravidade. Os sintomas mais especificamente associados a transicdo da
menopausa sao os sintomas vasomotores (ondas de calor, suores noturnos ou
ambos) e os sintomas geniturinarios (sindrome geniturinaria da menopausa)
(KHOUDARY et al. 2019; SANTORO et al. 2020).

Os sintomas geniturinarios incluem dispareunia, secura vaginal, ardor vaginal,
prurido vaginal, disuria, urgéncia urinaria e infec¢des recorrentes do trato urinario.
Cerca de 50% das mulheres apresentam sintomas vasomotores frequentes (definidos
como sintomas que ocorrem 26 dias nas 2 semanas anteriores) (EL KHOUDARY et
al. 2019). Os sintomas vasomotores frequentes duram mais de 7 anos em
aproximadamente 50% das mulheres. Os sintomas da sindrome geniturinaria da
menopausa, que sao vivenciados por aproximadamente 45% a 77% das mulheres,
geralmente pioram com o tempo e persistem indefinidamente. Durante esse periodo
de transicao, cerca 50% a 75% das mulheres comegam a ter sintomas vasomotores
e mais de 50% comegam a ter sintomas sindrome geniturinaria da menopausa
(CRANDALL et al. 2023; TALAULIKAR, 2022).

De fato, o fim da menstruacao € apenas um dos sintomas do climatério que
caracteriza o fim do potencial reprodutivo da mulher e leva a diversas mudancgas

endocrinolégicas, somaticas e psicoldégicas concomitantes. Essas alteragdes



representam o resultado do envelhecimento (EL KHOUDARY et al. 2019;
MOLVAREC; CZEGLE, 2022).

3.2 Fisiologia dos androgenos nas mulheres

Em mulheres na pré-menopausa, a testosterona circulante € oriunda
diretamente da producéo ovariana, bem como derivada de horménios precursores
secretados pelos ovarios e glandulas suprarrenais. Esses precursores incluem
dehidroepiandrosterona e sulfato de dehidroepiandrosterona, com este ultimo quase
inteiramente de origem adrenal, e androstenediona, que ¢é secretada pelas
suprarrenais e ovarios. (WHITTON; BARBER, 2024). Ja foi demonstrado que os
ovarios e as suprarrenais contribuem cada um com cerca de 50% para o pool de
testosterona circulante durante o periodo pré-menopausa (MARTINEZ-GARCIA;
DAVIS, 2020).

Os precursores de testosterona exibem pouca atividade biolégica. Apds sua
secrecdo na circulagao, eles sédo ativados em tecidos-alvo periféricos, principalmente
tecido adiposo e pele e por enzimas esteroidogénicas intracelulares locais. A
androstenediona, que também €& produzida perifericamente a partir da
dehidroepiandrosterona € posteriormente metabolizada em tecidos-alvo para
testosterona ou estrona (DAVIS; WAHLIN-JACOBSEN, 2015; DONOVITZ, 2022).
Todavia, a testosterona pode ser convertida em di-hidrotestosterona, o androgeno
mais potente, ou em estradiol dentro das células. Essas vias biossintéticas em tecidos-
alvo periféricos sdo a principal fonte de producédo de estrogénio e testosterona em
mulheres na pés-menopausa (UOLOKO, 2022).

Em mulheres na pré-menopausa, estima-se que um terco da testosterona
circulante é produzida pelos ovarios e o restante vem da conversao periférica em
tecidos-alvo. No entanto, incluindo a conversdo dos precursores de andrégenos
liberados pelos ovarios em testosterona na circulacdo, quase metade da producgao
diaria de testosterona da mulher na pré-menopausa vem dos ovarios (BRITTON;
BEAMISH, 2024).

Durante os anos reprodutivos, as concentragdes circulantes de androgenos
diminuem gradualmente com a idade em mulheres com ciclos menstruais regulares
espontaneos e parecem atingir as concentragdes circulantes minimas na poés-

menopausa, aproximadamente entre 62 e 63 anos de idade. Um pequeno aumento



nas concentragdes de testosterona no sangue foi observado a partir dos 70 anos de
idade, de modo que as concentracdes de testosterona em mulheres mais velhas
parecem aproximar-se das de mulheres na pré-menopausa (WHITTON; BARBER,
2024). Em contraste, as concentragbes circulantes de dehidroepiandrosterona
continuam a diminuir com a idade em mulheres com idade mais avancada
(MARTINEZ-GARCIA; DAVIS, 2020).

Os niveis maximos de sulfato de dehidroepiandrosterona sdo observados em
mulheres na faixa dos 20 anos e declinam progressivamente depois disso. Estudos
avaliaram a quantidade de  dehidroepiandrosterona e sulfato de
dehidroepiandrosterona em um grupo de mulheres e reportaram um pico em mulheres
aos 24 anos, um declinio rapido até os 50 anos e um declinio moderado ap6s 50 anos
(BRITTON; BEAMISH, 2024). Um estudo transversal realizado na Australia com 588
mulheres de 18 a 39 anos, demonstrou que todos os androgenos diminuiram com a
idade antes da menopausa. Os niveis de testosterona cairam espontaneamente em
25%, a androstenediona em 31% e a dihidrotestosterona em 36% (SKIBA et al. 2019).

As concentracdes de testosterona também sao alteradas quando uma mulher
faz uma ooforectomia (remogao cirdrgica dos ovarios), levando um declinio de 50%
na testosterona e na androsterona. O uso de glicocorticoides também causa
alteragbes, pois essas substancias suprimem a produgdo do hormdnio
adrenocorticotrofico e, portanto, uma redugédo na producdo de andrégeno adrenal.
Além disso, a deficiéncia de testosterona livre também ocorre quando uma mulher
recebe o estrogénio oral, que ao ser metabolizado no figado, aumenta a produgao da
globulina de ligagao ao horménio sexual (SHBG) resultando em um declinio nos niveis
de testosterona livre (DONOVITZ, 2024; WHITTON; BARBER, 2024).

De fato, compreender como a testosterona circula é fundamental para
reconhecer como outros fatores podem afetar a fisiologia da testosterona. A maior
porcado da testosterona circulante (66%) é altamente ligada a SHBG e um terco é
fracamente ligado a albumina e outras proteinas plasmaticas, de modo que que cerca
de 1-2% da testosterona circule sem ligacao as proteinas plasmaticas (testosterona
livre) (SKIBA et al. 2019; GOLDMAN et al. 2017).

A testosterona livre tem sido geralmente considerada a fragdo biologicamente
ativa da testosterona. Mais recentemente, isso tem sido questionado. Estudos
reportaram que a testosterona livre poderia ser a fragdo prontamente disponivel para

degradacéao rapida em vez do componente bioativo, criando incerteza quanto a quais



fragdes de testosterona circulante realmente importam (GOLDMAN et al. 2017; SKIBA
et al. 2019; UOLOKO et al. 2022). Varias férmulas matematicas foram usadas para
estimar e relatar concentragdes de testosterona livre, mas essas equagdes geram
resultados inconsistentes. Além disso, todos eles se baseiam na suposi¢céo de que a
ligacdo da testosterona a globulina de ligagdo ao horménio sexual € linear, de modo
que ha falta de validade nas estimativas de testosterona livre (MARTINEZ-GARCIA;
DAVIS, 2020).

3.3 Acoes e efeitos da testosterona nas mulheres

A testosterona € um esteroide de 19 atomos de C, sintetizado a partir do
colesterol (LA HOZ et al. 2024). Nas mulheres € um hormonio de carater metabdlico,
vascular e reprodutivo, que também ajuda na regulacdo e manutencdo do complexo
vulvovaginal, do solo pélvico, da bexiga e da uretra, assim como nas fung¢des sexuais
vitais, incluindo a lubrificagédo vaginal, agbes que sao favorecidas gragas a seus efeitos
intracrinos (a sintese e a agdo ocorrem dentro da propria célula) (UOLOKO et al.
2019). Ela tem um papel fundamental na saude da mulher, pois o seu efeito pode
ocorrer através da agao androgénica direta ou como precursora da producédo de
estradiol através do processo de aromatizagao (LA HOZ et al. 2024).

Um dos principais 6rgaos em que a testosterona tem um efeito benéfico € o
sistema nervoso central. Algumas das reagdes bioquimicas no cérebro que foram
associadas a doenca de Alzheimer incluem um aumento de beta amiloide, uma
diminuicdo do metabolismo da glicose nas células cerebrais e uma redug¢ao no fluxo
sanguineo para o cérebro (BIANCHI, 2019). Estudos mostraram que, em mulheres,
tanto a testosterona quanto o estradiol parecem combater esses mecanismos e,
assim, reduzir a deposi¢ao de beta amiloide, melhorar a capacidade do cérebro de
metabolizar a glicose e melhorar o fluxo sanguineo (BIANCHI, 2019; DONOVITZ,
2022).

Dados sobre os efeitos da testosterona em varios dominios da cognigao sao
limitados pelos estudos que geralmente possuem amostras pequenas e
frequentemente usam a testosterona concomitante com o estrogénio, gerando
resultados mistos. Melhorias significativas no aprendizado verbal e na memdéria foram
observadas em mulheres na pés-menopausa que fizeram terapia com testosterona

isolada por 26 semanas em comparagao com placebo (DAVIS et al. 2014). Pequenos



estudos observacionais relataram que niveis mais altos de testosterona endégena em
mulheres na pés-menopausa estao associados a melhores pontuacoes em testes de
fluéncia verbal e memoaria (DAVIS et al. 2020; SULTANA et al. 2022).

Acredita-se que os andrégenos afetam a motivagéo e o desejo sexual, € os
baixos niveis de testosterona ja foram correlacionados com a infrequéncia sexual e a
reducao da libido (ABDO, 2019; DAVIS et al. 2020) Em um estudo com mulheres na
perimenopausa, com idades entre 42 e 52 anos que ndo usavam nenhum hormdnio
exdgeno, a frequéncia de masturbagdo, o desejo sexual e a excitagao tiveram
associacgao positiva com os niveis séricos de testosterona (RANDOLPH et al. 2014).

A testosterona atua predominantemente no musculo liso vascular e no
endotélio vascularde maneira dose-dependente. Em niveis fisioldgicos, a
testosterona promove o relaxamento dos vasos por meio da estimulacdo da produgcao
de oOxido nitrico e da acdo nos canais de potassio e calcio (SANTOS et al. 2014;
BRITTON; BEAMISH, 2023). Extremos de testosterona enddgena, no entanto, estao
associados a efeitos cardiovasculares prejudiciais. Estudos tem reportado que os
niveis mais baixos de testosterona estdo associados ao aumento da mortalidade por
todas as causas e aumento de eventos cardiovasculares (ISLAM et al. 2022;
BRITTON; BEAMISH, 2023).

Niveis mais altos de testosterona endégena em mulheres na pds-menopausa
estdo associados a um menor risco de fratura do quadril, independente da dos niveis
de SHBG, concentragéo de estradiol e outros fatores de risco putativos (FAROOQUI
et al. 2016; WHITTON; BABER, 2024). Estudos tém demonstrado que a terapia com
testosterona nessa populacdo melhora a densiometria mineral 6ssea. Em um estudo
prospectivo duplo-cego, realizado com mulheres, quando combinado com terapia de
reposicdo hormonal sublingual, 12 meses de terapia com testosterona foram
associados a um aumento significativo na densiometria mineral éssea do quadril
(DAVIS; WAHLIN-JACOBSEN, 2015).

Niveis baixos de testosterona podem n&o ser necessariamente anormais e
ainda nao esta claro se eles estdo associados a anormalidades no humor, fungao
sexual ou outros resultados considerados secundarios a deficiéncia de androgeno
(WIERMAN et al. 2014). No entanto, a terapia com testosterona, particularmente em
mulheres na pos-menopausa, tem sido usada para tratar uma série de sintomas,
incluindo disfuncao sexual, fadiga cronica, humor e uma sensacao geral diminuida de

bem-estar (ELRAIYAH et al. 2014). Evidéncias de ensaios clinicos sugerem que a



reposi¢cao de andrégenos em mulheres pode resultar em melhora da libido, transtorno

do desejo sexual hipoativo e bem-estar (ULOKO et al. 2022).

3.4 Terapia de reposicao hormonal com testosterona para mulheres

A Unica indicacdo baseada em evidéncias para o uso da terapia com
testosterona em mulheres é para o tratamento do transtorno do desejo sexual
hipoativo diagnosticado (ISLAM et al. 2019; MARTINEZ-GARCIA; DAVIS, 2020).

O transtorno do desejo sexual hipoativo é definido como uma reducéao
acentuada no desejo ou motivagao para se envolver em atividade sexual, que ocorreu
episodicamente ou persistentemente ao longo de um periodo de pelo menos seis
meses e esta associado a sofrimento clinicamente significativo (PETTIGREW,;
NOVICK, 2021). Para um correto diagndstico, antes recomenda-se uma avaliagao
biopsicossocial completa. A histéria clinica deve incluir um questionario de triagem
validado, como o Questionario de Triagem do Desejo Sexual Diminuido. O exame
fisico ndo é comumente necessario, e os niveis séricos de testosterona e SHBG né&o
sdo uteis, pois nao ha limite inferior para definir a patologia (CLAYTON et al. 2018).

O transtorno do desejo sexual hipoativo ndo se limita apenas a mulheres na
pds-menopausa e tem sido observado em todas as idades reprodutivas. E uma
condigao relativamente comum, mas subdiagnosticada, que afeta aproximadamente
12,3% das mulheres com idade entre 45 e 64 anos e 7,4% com mais de 65 anos
(PARISH; HAHN, 2016). A prevaléncia ¢ significativamente maior em mulheres na
menopausa induzida cirurgicamente (16-26%) do que em mulheres na pré-
menopausa da mesma idade (7-14%), embora essa diferenga n&o persista em
mulheres com idade entre 50 e 70 anos (ACHILI et al. 2017).

Varios estudos publicados reportam que a testosterona melhora a funcao
sexual em mulheres com transtorno do desejo sexual hipoativo quando administrada
em doses que se aproximam das concentragdes fisioldgicas de testosterona para
mulheres na pré-menopausa (PARISH; HAHN, 2016; MARTINEZ-GARCIA: DAVIS,
2020; WHITTON; BABER, 2024; UOLOKO, 2022). O tratamento com testosterona
deve ser considerado um teste, pois ndo ha como prever quem se beneficiara. Se
nenhuma melhora for observada apds os primeiros seis meses, a terapia deve ser
interrompida. Recomenda-se que os niveis basais de testosterona sérica total e a

SHBG sejam medidos antes do inicio da terapia e repetidos em 3-6 semanas para



identificar a aplicacdo de uma dose excessiva nao intencional de testosterona pela
paciente (DAVIS et al. 2019).

Estudos demonstram que as melhorias nos sintomas do transtorno do desejo
sexual hipoativo levam algum tempo (WHITTON; BABER, 2024; ULOKO, 2022). Em
doses que atingem ou se aproximam dos niveis fisiologicos de testosterona total no
soro, as melhorias na atividade sexual satisfatéria total, no desejo sexual e na redugao
do sofrimento comegam em cerca de 4 semanas e atingem o pico em torno de 12
semanas. Com o uso continuo, os efeitos parecem ser sustentados (DAVIS et al.
2019; WHITTON; BABER, 2024).

Atualmente, varias opgdes terapéuticas estao disponiveis para a reposicéo de
testosterona em mulheres na pés-menopausa e aquelas que sofrem com transtorno
do desejo sexual hipoativo (NACUL et al. 2022).

3.4.1 Testosterona transdérmica (adesivo)

A via transdérmica de administracdo de testosterona tem sido a mais
estudada. A aplicagao transdérmica por meio de um adesivo fornece testosterona
continuamente por difusdo passiva, enquanto os géis criam um depdésito de farmaco
nas camadas externas da pele e a testosterona € absorvida nos capilares dérmicos
(VEGUNTA; KLING; KAPOOR, 2020). Evidéncias com alto grau de recomendacgé&o
tém demonstrado que o uso de 150 a 300mcg de testosterona transdérmica para o
tratamento do transtorno do desejo sexual hipoativo em mulheres com menopausa
natural ou cirdrgica, com ou sem terapia estrogénica, melhora o desejo sexual, a
satisfacdo sexual e a frequéncia das relagcdes sexuais e orgasmos (GANESAN;
HABBOUSH; SULTAN, 2018; GERA et al. 2018).

Achili e colaboradores (2017) em um estudo randomizado, avaliaram a
eficacia da testosterona transdérmica em adesivo em grupo de 3.035 participantes;
1.350 mulheres receberam o adesivo de testosterona e 1.379 mulheres foram tratadas
com placebo. Os autores observaram que o grupo de mulheres que utilizaram o
adesivo de testosterona apresentaram episodios sexuais significativamente mais
satisfatorios, atividade sexual, orgasmos, desejo, mudanca significativa na pontuagao
da Escala de angustia pessoal, eventos adversos androgénicos, acne e crescimento
de pelos em comparagdo com o grupo placebo. Nao foram observadas diferencas

significativa entre os dois grupos em aumento de pelos faciais, alopecia,



engrossamento da voz, sintomas urinarios, dor mamaria, dor de cabeca, reacéo local
ao adesivo, eventos adversos totais, eventos adversos sérios, motivos para retirada
do estudo e numero de mulheres que concluiram o estudo. Contudo, os autores
concluiram que o adesivo de testosterona é eficaz a curto prazo em termos de melhora
da funcéo sexual e seguranga em mulheres na menopausa natural e cirurgicamente
afetadas por transtorno do desejo sexual hipoativo.

Embora, os estudos tenham demonstrados resultados satisfatorios, o adesivo,
a forma transdérmica mais estudada na literatura, ndo esta disponivel no Brasil. Além
disso, nos Estados Unidos o FDA desaprovou o uso continuo de adesivos de
testosterona por falta de evidéncias de seguranga a longo prazo (VEGUNTA; KLING;
KAPOOR, 2020).

3.4.2 Testosterona transdérmica (géis e cremes)

Atualmente ndo existe preparagdes de gel de testosterona em doses
adequadas para mulheres com transtorno do desejo sexual hipoativo regulamentado
no Brasil ou por agéncias reguladoras em outros paises. A Australia é a unica
excegdo, onde uma testosterona a 1% em creme esta disponivel em doses que
mantém os niveis plasmaticos de testosterona nos limites fisiolégicos da pré-
menopausa (AndroFeme® 1, 10mg/mL), e os efeitos do excesso de androgenos sao
raros (VEGUNTA; KLING; KAPOOR, 2020). A testosterona aprovada para o
tratamento do hipogonadismo masculino, incluindo inje¢des, implantes subcutaneos e
géis, é fortemente desaprovada para uso em mulheres climatéricas. Como os niveis
de testosterona em mulheres representam aproximadamente 10% dos niveis
masculinos, ha um risco significativo de doses suprafisioldgicas de testosterona com
efeitos adversos, alguns dos quais sao irreversiveis (WIERMAN et al. 2014).

Todavia, como alternativa, tem sido prescrita testosterona a 1% em creme ou
gel de alta absorcao preparado em farmacias de manipulagao para uso transdérmico
com efeito sistémico. A dose recomendada é de 0,1 a 0,5g de gel ou creme por dia,
equivalente a 1,0 a 5,0mg de testosterona por dia. Deve ser aplicado na parte interna
da coxa, nadegas ou abdémen inferior, e ndo nos bracgos ou tronco, evitando o sistema
linfatico na regido das mamas. Como nao ha aprovagdo do FDA ou de 6rgaos

reguladores no Brasil, € dificil avaliar e comprovar as propriedades farmacocinéticas



e farmacodinamicas dos medicamentos manipulados. Assim, os niveis plasmaticos da
substancia ativa podem variar entre os lotes do produto (NACUL et al. 2022).

Além disso, outras variaveis podem interferir na absor¢do de preparagdes
manipuladas néo padronizadas de forma segura, como o uso de varios veiculos de
liberagdo da substancia ativa (cremes, geéis, meio alcodlico), a localizagéo corporal e
a area da superficie corporal onde o medicamento é aplicado. Assim, a eficacia e os
efeitos adversos das preparacdes manipuladas ndo podem ser totalmente previstos
(ISLAM et al. 2019;). Outro aspecto relevante é que a produgéo e o consumo de
horménios manipulados ndo estdo sujeitos a farmacovigilancia sistematica e a
notificagcdo de efeitos adversos, o que cria a interpretacdo equivocada de que os
horménios manipulados sdo mais seguros. Apesar das restricbes de seguranga, a
testosterona manipulada em gel ou creme pode ser considerada para o tratamento do
transtorno do desejo sexual hipoativo, pois € a Unica forma de testosterona disponivel
para uso transdérmico (GERA et al. 2018; GLYNE et al. 2024).

E crescente o nimero de estudos que tém reportado dados significativos
sobre o0 uso da testosterona em formulagdes de géis e cremes. Islam e colaboradores
(2019) em um estudo de revisao realizado mais recentemente avaliando a eficacia da
testosterona em mulheres com transtorno do desejo sexual hipoativo, relatou que a
terapia transdérmica melhorou a frequéncia de eventos sexuais satisfatérios,
excitacdo, frequéncia de orgasmos, prazer, responsividade e autoimagem e reduziu
as preocupacgdes sexuais. Esses resultados confirmam os achados de uma revisao
sistematica e meta-analise anterior sobre esse mesmo assunto (ACHILI et al. 2017).
Além disso, esses estudos relataram poucos resultados adversos e foram
tranquilizadores quanto a seguranga em curto prazo (ACHILI et al. 2017).

Um estudo clinico conduzido por Folladi e colaboradores (2015), investigou
se uma dose de 5 ou 10 mg de creme transdérmico de testosterona por dia era
necessaria para tratar efetivamente mulheres com transtorno do desejo sexual
hipoativo. Sete mulheres saudaveis na pds-menopausa foram alocadas
aleatoriamente para receber 5 ou 10 mg de testosterona transdérmica por dia. Os
autores descobriram que a dose de 5 mg foi suficiente para restaurar os niveis séricos
de testosterona total e testosterona livre para dentro e acima da faixa de referéncia
para mulheres na pré-menopausa. Além disso, nenhuma das doses resultou em
qualquer variagdo significativa em outros hormdnios sexuais correlacionados:

diidrotestosterona, estradiol, estrona e SHBG. Esses dados sugerem que a dose de



testosterona transdérmica necessaria para tratar a disfuncdo sexual poderia ser
potencialmente reduzida sem impactar seu efeito na doenga para diminuir o risco de
eventos adversos em pacientes suscetiveis.

Na opinido de varios especialistas, ha uma necessidade nao atendida para o
fornecimento e aprovacgao de terapia de testosterona para uso em mulheres. Cremes,
pomadas ou geéis de testosterona ja sdo amplamente utilizados devido a falta de uma
preparacao transdérmica aprovada em muitos paises. Todavia, deve-se ter cautela ao
prescrever uma terapia de testosterona. As limitacdes dessas formulagdes incluem a
inconsisténcia da concentracdo de testosterona no produto e a variabilidade na
absorcao e biodisponibilidade. (ACHILI et al. 2017; NACUL et al. 2022; VEGUNTA;
KLING; KAPOOR, 2020).

3.4.3 Testosterona via oral

Uma das primeiras formula¢des de testosterona criadas para uso oral foi a
metiltestosterona (17a-metiltestosterona) sintetizada em 1935. O grupo metil na
posicao 17 da molécula de testosterona foi adicionada para aumentar a resisténcia a
metabolizagcdo no figado e preservar a biodisponibilidade da testosterona quando
administrada por via oral. Porém, esse metabolismo hepatico de primeira passagem
leva a inumeros efeitos adversos graves como a diminuigdo do colesterol HDL, o
aumento das concentragdes de LDL e principalmente dano aos hepatécitos podendo
causar carcinoma hepatocelular (KALINCHENKO et al., 2019). Por conta disso, a
metiltestosterona foi rapidamente descontinuada em diversos paises, inclusive no
Brasil. Sua elevada hepatotoxicidade levou 0 senso comum a crer que a administracao
da testosterona por via oral seria simplesmente impraticavel.

Nos anos 80, uma nova formulacdo de testosterona oral foi criada, o
undecanoato de testosterona. Diferentemente da metiltestosterona que € uma
formulacdo metilada, o undecanoato de testosterona € uma forma de testosterona
esterificada, ou seja, com um éster de acido graxo saturado acoplado, o acido
undecandico. Essa cadeia esterificada aumenta a lipoficidade da molécula de
testosterona, fazendo com que a sua absorg¢ao ocorra pelos enterécitos, passando em
seguida para o sistema linfatico e ndo para os capilares sanguineos que a
desembocam no sistema porta-hepatico (CAMPBELL et al. 2023). Por essa razao, o

undecanoato de testosterona oral ndo apresenta metabolismo de primeira passagem



hepatica e tdo pouco hepatotoxicidade. No entanto, o undecanoato de testosterona
via oral esta disponivel apenas na Europa e no Canada (MILLER et al. 2023).

Alguns estudos mostraram que o uso de undecanoato de testosterona oral é
eficaz em aumentar os niveis de testosterona total e livre, de DHT e estradiol, além
de reduzir os niveis plasmaticos de globulina de ligagdo de horménios sexuais
(SHBG), LH e FSH de maneira dose-dependente (RAYNAUD et al. 2010). Além disso,
nao foi constatado aumento de risco significativo de eventos adversos graves, como
mortalidade, aumento da incidéncia de doengas cardiovasculares ou doengas graves
e hospitalizagdes com o uso do undecanoato de testosterona oral (MILLER et al.,
2023).

Orienta-se que a administracdo do undecanoato de testosterona oral seja feita
preferencialmente com refei¢des que contenham gordura para melhor absor¢céo do
farmaco. O pico sérico maximo ocorre em torno de 2 a 4 horas apés a administracéao
(KALINCHENKO et al., 2019). Em homens tem sido amplamente utilizado em doses
relativamente altas sem apresentar toxicidade hepatica ou alteracdes no perfil de
colesterol. Nas mulheres, tem sido utilizado em doses diarias que variam de 40 a 80
mg por dia (MILLER et al. 2023).

Um estudo realizado em 2015 na Tailandia, avaliou a eficacia do undecanoato
de testosterona via oral na fungcdo sexual de mulheres na pds-menopausa. Esse
estudo envolveu a participagao de 35 mulheres, que foram distribuidas aleatoriamente
para o tratamento de 8 semanas com undecanoato de testosterona oral 40mg ou
placebo duas vezes por dia com estrogénio oral diario. Os autores observaram que a
adicdo do undecanoato de testosterona oral ao estrogénio diario foi associada a uma
melhora significativa na fungao sexual entre mulheres na pés-menopausa em relagao
ao grupo que fez uso do estrogénio isolado (TUNGMUNSAKULCHAI et al. 2015).

Esses dados indicam que o undecanoato de testosterona oral pode ser eficaz
em ajudar a melhorar a fungédo sexual em mulheres na pés-menopausa, porém a sua

seguranga a longo prazo ainda precisa ser melhor avaliada.
3.4.4 Implantes de testosterona
Os implantes foram descritos pela primeira vez como um tratamento

alternativo para os sintomas da menopausa na década de 1950. Estudos tem

apontado que essa via de administragcdo fornece um perfil de seguranga e terapia



eficaz sem as flutuagcbes nos niveis sanguineos comumente vistas com a
administragdo transdérmica ou injecdo intramuscular. Assim, a administragdo da
terapia subcutanea de testosterona na forma de implante tem sido usada em todo o
mundo ha muitos anos e vem ganhando cada vez mais relevancia. Em alguns paises,
como os Estados Unidos, s&o disponibilizados implantes ndo absorviveis (silastico) e
absorviveis (pellets) (RENKE; TOSTES, 2023). No Brasil, apesar de nao existir
nenhuma formulagdo regulamentada pela agéncia reguladora (ANVISA), ambos os
tipos de implantes tém sido manipulados e utilizados por muitos médicos.

Um aspecto importante dos implantes é a auséncia de picos nos niveis séricos
de testosterona, reduzindo a possibilidade de efeitos colaterais e reagdes
secundarias. Um extenso estudo retrospectivo de 7 anos que envolveu 400.000
mulheres e mais de 1.200.000 procedimentos de implante subcutaneo realizados
demonstraram um perfil de seguranga. A taxa global de complicagbes foi <1% e a
continuagao do tratamento apds duas insergdes foi de 93% (DONOVITZ, 2022).

A terapia com implantes de testosterona bioabsorviveis (pellets) € composta,
de testosterona e acido estérico (5,21%). Através de um processo farmacéutico
aprovado pelo FDA, os substratos sdo comprimidos em cilindros de aproximadamente
3,0mm (didmetro), selados em ampolas de vidro e esterilizados por feixe de elétrons
(DONOVITZ, 2021). Os implantes estéreis com dosagens que variam de 50 a 75 mg,
sdo inseridos através de uma incisdo de 5mm no tecido subcutaneo da regido superior
do gluteo ou abdome inferior. E um procedimento simples que dura em torno de 5
minutos. Os pellets de testosterona mostram consideravel variagao interindividual na
absorcao e degradagéao e podem permanecer eficazes por 4 a 12 meses (WHITTON,;
BABER, 2024). A vantagem dos implantes bioabsorviveis € que eles se dissolvem
completamente e n&o precisam ser removidos. No entanto, eles tém a desvantagem
da impossibilidade de retira-los em caso de necessidade (RENKE; TOSTES, 2023).

Os implantes nao bioabsorviveis sdo compostos por testosterona em tubos de
dimetilpolissiloxano (silicone). Para a fabricagdo dos implantes, sao utilizados
segmentos de 4cm de comprimento e 2,4mm de didametro. Pedagos de tubos de sao
preenchidos com 40 mg de testosterona e selados em ambas as extremidades com
adesivo de silicone médico. Estima-se que a testosterona seja liberada da capsula do
implante em aproximadamente 110mcg diarios e tem duragdo média de 38-48
semanas (RENKE; TOSTES, 2023). O calculo da dosagem para o implante de
testosterona de liberacado € baseado no peso e na composig¢ao corporal da paciente.



Apos o término do tratamento, os implantes podem permanecer no paciente. No
entanto, a remocao dos implantes é recomendada principalmente se o tratamento for
continuado, o que deve ser realizado por equipe médica especializada. Na pratica
clinica, observa-se que a testosterona subcutanea é consistentemente absorvida e
clinicamente mais eficaz quando comparada a testosterona transdérmica (DAVIS et
al. 2019).

Glaser et al. (2014), investigou a eficacia da dos implantes de testosterona
nos sintomas da menopausa em mulheres portadoras de cancer de mama. Os autores
observaram uma melhora estatisticamente significativa em sintomas psicolégicos
(depressao, irritabilidade/agressao, ansiedade), sintomas somaticos (ondas de
calor/suor, desconforto cardiaco, problemas de sono/insbnia, exaustdo fisica,
memoria prejudicada, dor articular/muscular) e sintomas urogenitais (secura vaginal,
problemas de bexigal/incontinéncia, problemas sexuais). Nesse estudo foi concluido
que a testosterona administrada por implante subcutaneo, foi extremamente eficaz
para o alivio dos sintomas de deficiéncia hormonal em sobreviventes de cancer de
mama. Além disso, esses resultados apoiam o efeito terapéutico da testosterona por
meio do receptor de androgeno.

Outro estudo conduzido por La Hoz e colaboradores (2024) avaliou os
beneficios e riscos dos implantes de testosterona em mulheres, por meio de reviséo
sistematica da literatura. Nesse estudo foi reportado que o uso de implantes de
testosterona em mulheres foi associado a melhoria em varios dominios da funcao
sexual e sofrimento pessoal. Os dados sobre a eficacia e seguranga a longo prazo
sao escassos € a qualidade da evidéncia é baixa. Foram encontrados riscos e efeitos
adversos comuns: acne, alopecia e hirsutismo, além de eritrocitose (policitemia),
extrusao, celulite/infecgdo e hematomas. Os autores concluiram que os beneficios dos
implantes de testosterona em mulheres podem ser superados pelos riscos e a
incidéncia de efeitos adversos irreversiveis pode ser bem maior do que o relatado.
Portanto, é fundamental o monitoramento préximo e cauteloso no uso dos implantes
de testosterona em mulheres.

Baseado nesses achados, a terapia com implantes de testosterona pode
trazer beneficios para tratar diversos sintomas da menopausa. No entanto, as
dosagens da terapia devem ser individualizadas, respeitando o peso e a

sintomatologia da mulher mais do que os niveis laboratoriais. Ensaios clinicos



randomizados mais extensos sdo necessarios para avaliar a seguranga a longo prazo

deste tratamento.

3.4.5 Testosterona vaginal

Atualmente, ainda existem poucos dados sobre 0 uso de creme vaginal de
testosterona para o tratamento do transtorno do desejo sexual hipoativo e globalmente
ainda nao existe uma regulamentagao aprovada para uso em mulheres. Estudos tem
relatado o seu uso para varias condi¢bes vulvovaginais em mulheres na pré-
menopausa e na menopausa, incluindo liquen escleroso e vestibulodinia, mas os
dados sobre sua eficacia ainda sao limitados (BELL et al. 2018; WHITTON; BABAER,
2024).

Alguns estudos reportaram melhorias em multiplos dominios da fung¢ao sexual
com o uso de testosterona vaginal por até 12 semanas. O estudo conduzido por
Fernandes et al. (2014), avaliou a fungédo sexual feminina apds o uso de estrogénio
topico, testosterona ou acido poliacrilico como lubrificantes vaginais com gel KY como
lubrificante placebo. Os autores observaram que apds 12 semanas de tratamento, o
acido poliacrilico e a testosterona tépica vaginal demonstraram melhorias
significativas no desejo sexual, lubrificacado, satisfagdo, redu¢cdo da dor durante a
relagao sexual e pontuacao total em comparagao com o lubrificante sozinho.

Davis e colaboradores (2019), investigaram os efeitos da testosterona
intravaginal na satisfacdo sexual, sintomas vaginais e incontinéncia urinaria (1U)
associados ao uso de inibidores da aromatase em um grupo de 44 mulheres na pos-
menopausa. Foi observado que o creme de testosterona intravaginal em comparagao
com o placebo, proporcionou melhorias significativas em preocupacbes sexuais,
responsividade sexual, secura vaginal e dispareunia. Os niveis séricos de esteroides
sexuais nao mudaram. Poucas mulheres apresentaram sintomas de incontinéncia
urinaria, sem efeito do tratamento. Assim, foi concluido que testosterona intravaginal
melhorou significativamente a satisfacdo sexual e reduziu a dispareunia em mulheres
na pés-menopausa em terapia.

Outro estudo de revisao sistematica, conduzido por Bell e colaboradores
(2018) avaliaram dados de ensaios clinicos disponiveis que apoiavam a eficacia e a
segurancga da testosterona intravaginal para o tratamento de atrofia vulvovaginal em

mulheres. Os autores relataram que embora a terapia intravaginal parega ser uma



alternativa promissora de tratamento para a atrofia vulvovaginal, os dados de ensaios
clinicos disponiveis ainda sao insuficientes para dar suporte a essa abordagem na
pratica clinica. Futuros ensaios clinicos duplo-cegos, controlados por placebo, de
terapia intravaginal de testosterona precisam incluir medidas de resultados clinicos
objetivos e medicdo de esteroides sexuais séricos além de avaliar desfechos
especificos para estabelecer eficacia e segurancga.

De forma geral, as evidéncias disponiveis sobre o uso de creme vaginal de
testosterona sao limitadas por tamanhos de amostra pequenos e falta de dados. Os
dados disponiveis justificam estudos adicionais para investigar a dosagem apropriada,
entrega, eficacia e seguranca de curto e longo prazo da testosterona vaginal para

mulheres na pos-menopausa sintomaticas.

3.5 Seguranca da terapia com testosterona em mulheres

Dados de seguranga para o uso de terapia com testosterona em doses que
se aproximam das concentragdes fisioldgicas para mulheres na pré-menopausa e
pos-menopausa sdo amplamente tranquilizadores, certamente para uso em curto
prazo.

Islam e colaboradores (2019), publicaram uma revisao sistematica abrangente
e meta-analise avaliando a seguranga e eficacia da testosterona para mulheres em e
isso precedeu a Declaracdo de Posicdo de Consenso Global endossada
internacionalmente sobre o Uso da Terapia com Testosterona para Mulheres
publicada no mesmo ano (DAVIS, 2019). Juntos, esses dois estudos essenciais
resumem evidéncias de alta qualidade disponiveis e fornecem recomendacdes claras
com base nos dados e na opinido de especialistas para o uso seguro de testosterona
em mulheres.

Alguns aspectos de seguranga devem ser considerados para a prescrigao de
testosterona em mulheres (ISLAM et al. 2019; DAVIS et al. 2019):

o Efeitos colaterais androgénicos: Mulheres na pré-menopausa tratadas com
doses que se aproximam das concentragdes fisiologicas de testosterona
podem relatar acne ou crescimento de pelos no corpo. Nao foi relatada
nenhuma evidéncia de que a testosterona resultou em alopecia, clitoromegalia
e alteracdo da voz. Ademais, ndo foram reportadas desisténcias no

tratamento devido a efeitos androgénicos;



Efeitos cardiometabdlicos: A testosterona transdérmica nao apresentou
efeitos adversos nos perfis lipidicos em curto prazo, até 2 anos, em doses que
se aproximam das concentragdes fisiologicas de testosterona para mulheres
na pré-menopausa e nenhuma alteracdo em qualquer outro efeito metabdlico.
No geral, ndo foi observado alteragdes significativas no perfil de colesterol no
tratamento com undecanoato de testosterona oral,

Efeitos mamarios: A terapia com testosterona ndo aumenta a densidade
mamografica da mama e ndo afeta o risco de cancer de mama. Os implantes
de testosterona ndo devem ser usados para prevenir cancer de mama;
Efeitos endometriais: Nao foram encontradas evidencias de que a
testosterona aumente o risco de hiperplasia endometrial ou malignidade;
Efeitos adversos graves em geral: Em doses que se aproximam das
concentragbes fisiolégicas para mulheres na pré-menopausa e pos-

menopausa, a testosterona n&o esta associada a eventos adversos graves.



4 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo teve como objetivo fornecer uma visao geral concisa do estado
atual do conhecimento sobre a utilizagao da terapia com testosterona em mulheres na
menopausa. No geral, a terapia com testosterona tem sido amplamente utilizada por
décadas em mulheres, em grande parte sem a aprovacdo adequada do o6rgao
regulador e com pouca disponibilidade de preparagdes regulamentadas. A suspeita
sobre sua eficacia e seguranga provavelmente esta sendo agravada por esses fatores,
apesar dos claros beneficios demonstrados no tratamento de varios sintomas e
disturbios associados a menopausa.

A prescrigao de terapia hormonal em mulheres, em qualquer estagio da vida,
requer tomada de decisdo compartilhada, e iniciar a terapia androgénica deve
empregar o mesmo principio. A testosterona apresentou efeitos positivos no
tratamento de mulheres com transtorno do desejo sexual hipoativo e outros sintomas
decorrentes da menopausa. Entretanto, atualmente n&o ha formulacbes de
testosterona aprovadas para mulheres por agéncias reguladoras nos Estados Unidos,
Brasil e na maioria dos paises. Finalmente, formulacdes de testosterona aprovadas
para homens ndo sdo recomendadas para uso por mulheres e se elas receberem o
tratamento, sera "off-label". Portanto, ao considerar a terapia com testosterona, todos
os riscos e beneficios devem ser discutidos exaustivamente com o paciente antes da
prescricao.

Ficou evidente a caréncia de estudos de alta qualidade, como ensaios clinicos
randomizados e controlados, realizados com uma significativa quantidade de
participantes do sexo feminino, a fim de avaliar a eficacia e a seguranca de longo
prazo no uso das diversas formulacoes de testosterona disponiveis no tratamento de
sintomas sexuais femininos ou sintomas relacionados a menopausa. Entretanto, esse
estudo demonstrou que o uso de testosterona transdérmica pode ser eficaz e seguro
para o tratamento de transtorno do desejo sexual hipoativo em mulheres na pos-
menopausa, quando as doses usadas se aproximam dos niveis fisioldgicos de
testosterona em mulheres na pré-menopausa. Assim, mais estudos clinicos sao
necessarios para aprofundar o conhecimento dos efeitos da terapia de testosterona
no desempenho cognitivo, na saude musculoesquelética e cardiovascular, bem como

a segurancga no uso a Iongo prazo.
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