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OPINATIVOS E DE REVISAO

USO DE TESTOSTERONA EM MULHERES COM DIMINUICAO OU PERDA
DE INTERESSE/EXCITACAO SEXUAL

Eduardo Siqueira Fernandes', Pedro Raffael Farias Ferreira®
USE OF TESTOSTERONE IN WOMEN WITH DECREASED OR LOST SEXUAL INTEREST/AROUSAL

USO DE TESTOSTERONA EN MUJERES CON DISMINUCION O PERDIDA DE INTERES /
EXCITACION SEXUAL

Resumo: Disfuncoes Sexuais Femininas (DSF) sao problemas comuns que atingem, em alguma fase da vida,
mais de |/3 das mulheres. Os androgénios sao importantes moduladores da funcao sexual feminina. Baixos
niveis de testosterona total e livre, androstenediona e S-DHEA estao associados a um menor desejo sexual
autorrelatado e ha evidéncias de que o tratamento com baixas doses de testosterona ¢é eficaz em mulheres
com Desejo Sexual Hipoativo (DSH) e deficiéncia androgénica. O objetivo deste trabalho foi rever as indi-
cacdes de uso da testosterona por mulheres com disfuncao sexual, doses, vias de administracio e efeitos
colaterais mais comuns do medicamento. Trata-se de revisao da literatura, com artigos publicados entre
os anos 2000 e 2019, nas bases de dados da SciELO, LILACS e PubMed. As indicagdes do uso de andro-
génios em mulheres sdo restritas. O tratamento é off-label e deve ser, preferencialmente, realizado com
géis, cremes ou adesivos transdérmicos de testosterona. Nao ha seguranca estabelecida em tratamentos
por periodos maiores que 24 semanas. Pacientes com sintomas da deficiéncia androgénica e com indicacao
de tratamento devem ser submetidas a revisdo laboratorial regularmente de modo a avaliar os eventuais
efeitos adversos do excesso de androgénios.

Palavras-chave: Androgénios. Libido. Testosterona. Disfungdes sexuais. Desejo sexual hipoativo.

Abstract: Female sexual dysfunction (FSD) are common problems that affect more than 1/3 of women at some stage
in their lives. Androgens are important modulators of female sexual function. Low levels of total and free testosterone,
androstenedione and S-DHEA are associated with lower self-reported sexual desire and there is evidence that low-
dose testosterone treatment is effective in women with hypoactive sexual desire (DSH) and androgen deficiency. The
aim of this study was to review the indications for testosterone use by women with sexual dysfunction, doses, routes
of administration and the most common side effects of the drug. This is a literature review, with papers published bet-
ween 2000 and 2019, in SciELO, LILACS and PubMed databases. Indications for androgen use in women are restricted.
The treatment is off-label and should preferably be performed with testosterone transdermal gels, creams or patches.
There is no established safety in treatments for periods longer than 24 weeks. Patients with symptoms of androgen
deficiency and indicated for treatment should undergo regular laboratory review to assess the possible adverse effects
of androgen excess.

Keywords: Androgens. Libido. Testosterone. Sexual dysfunction. Hypoactive sexual desire.

Resumen: La disfuncién sexual femenina (FSD) es problema comun que afecta a mas de 1/3 de las mujeres en algln
momento de sus vidas. Los andrégenos son moduladores importantes de la funcién sexual femenina. Los bajos niveles
de testosterona total y libre, androstenediona y S-DHEA estan asociados con un menor deseo sexual reportado por la
paciente y hay evidencia de que el tratamiento con dosis bajas de testosterona es efectivo en mujeres con deseo sexual
hipoactivo (DSH) y deficiencia de andrégenos. El objetivo de este estudio fue revisar las indicaciones para el uso de
testosterona en mujeres con disfuncion sexual, dosis, vias de administracién y los efectos secundarios mas comunes de
usar esta hormona. Esta es una revisién literaria, con articulos publicados en los aiios 2000 hasta 2019, en las bases de
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datos SciELO, LILACS y PubMed. Las indicaciones para el uso de andrégenos en mujeres estan restringidas. El trata-

miento és off-label y se debe realizar preferiblemente con geles, cremas o parches transdérmicos de testosterona. No

existe una seguridad establecida en los tratamientos por periodos mas que 24 semanas. Los pacientes con sintomas de

deficiencia de andrégenos, indicados para el tratamiento, deben someterse a una revisién periédica de laboratorio para

evaluar los posibles efectos adversos del exceso de andrégenos.

Palabras-clave: Andrégenos. Libido. Testosterona. Disfunciones sexuales. Deseo sexual hipoactivo.

Introducao

Disfuncoes Sexuais Femininas (DSF) sao pro-
blemas comuns que atingem, em alguma fase da vida,
mais de /3 das mulheres; sendo que a maioria delas
refere pelo menos uma dificuldade no espectro sexual,
como, por exemplo, reducao do desejo ou da excitacao
sexual (FONSECA et al., 2010).

Os androgénios estao intimamente ligados ao
desejo sexual, elemento vital na satide sexual das mulheres.
A deficiéncia androgénica caracteriza-se como sindrome
decorrente da reducdo da producido ou acdo androgé-
nica, podendo ocorrer em qualquer idade (KINGSBERG;
REZAEE, 2013).

Entre as mulheres na pds-menopausa ou apods
ooforectomia bilateral (cirdrgica, quimica, pods-radiote-
rapia), o transtorno do Desejo Sexual Hipoativo (DSH)
é uma condicao persistente, comumente relatada, carac-
terizada por uma diminuicao ou auséncia de interesse em
atividade sexual, causando sofrimento e estresse (NAPPI
etal., 2010).

O objetivo deste trabalho é rever as indicacoes
do uso de testosterona em mulheres para tratamento
das disfuncoes sexuais, bem como doses, vias de admi-
nistracao seguras e efeitos colaterais mais comuns desse
medicamento.

Metodologia

Trata-se de revisao de literatura descritiva e ana-
litica com pesquisa bibliografica realizada entre julho
e novembro de 2019 nas bases de dados da Biblioteca
Virtual em Satide — Literatura Latino-Americana e do em
Ciéncias da Satde (LILACS) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO) — e no PubMed. Fez-se ainda pesquisa
de referéncias bibliograficas com ferramentas de busca
on-line para identificar outros estudos relevantes. Foram
incluidos artigos originais e de revisao bibliografica publi-
cados entre os anos 2000 e 2019.

Os idiomas usados na pesquisa foram inglés e por-
tugués. A busca nos bancos de dados foi realizada utili-
zando as terminologias cadastradas nos Descritores em
Ciéncias da Satde (DeCS) criados pela Biblioteca Virtual
em Salde, desenvolvidos a partir do Medical Subject

Headings da U.S. National Library of Medicine, que per-
mite o uso da terminologia comum em portugués e inglés.
Os unitermos utilizados na busca foram: androgénios
[androgens], libido [libido], testosterona [testosterone], dis-
funcoes sexuais [sexual dysfunction], desejo sexual hipoa-
tivo [hypoactive sexual desire].

Por se tratar de revisao bibliografica, nao foi neces-
sario requerer aprovacao do Comité de Eticaem Pesquisa.
Nao ha impedimentos de natureza ética, nem conflitos de
interesse por parte dos autores.

Revisao de literatura

Os androgénios sao esteroides C|9 originarios do
colesterol e tém como principais fontes produtoras na
mulher as adrenais (25%9), os ovarios (25%) e os tecidos
periféricos, como o adiposo, muscular e cutaneo (50%),
por meio de conversao periférica (FONSECA et al., 2010).

Os principais androgénios produzidos pelas mulheres
incluem a testosterona, a androstenediona, a deidroepian-
drosterona (DHEA), o sulfato de deidroepiandrosterona
(S-DHEA) e a diidrotestosterona. A testosterona tem sido
referida habitualmente como a principal representante da
androgenicidade plasmatica em mulheres (FERNANDES et
al., 2014; FINOTTI, 2013; FONSECA et al., 2010).

Ha anos reconhece-se o papel dos esteroides
sexuais na modulacao da funcao sexual das mulheres, em
particular dos estrogénios e da testosterona. Receptores
para horménios sexuais estao espalhados em pratica-
mente todos os tecidos do organismo feminino, com
larga expressao nos tecidos genitais e cerebral, sugerindo
que exista influéncia dos horménios sobre o comporta-
mento sexual, tanto em nivel central (desejo e excitagao)
quanto periférico (producdo de muco e lubrificagio)
(GOLDSTEIN et al,, 2017; KRAKOWSKY; GROBER,
2018; LAMONT et al., 2012; MONTORSI; PIERCE;
KHOURY, 2010).

A relacao entre os androgénios e o componente
desejo da resposta sexual foi estabelecida ha mais de 70
anos, sendo alvo frequente de estudos desde 1980. Mais
recentemente, estudo australiano com 1.021 mulheres
aleatoriamente recrutadas mostrou associacdo direta
entre nivel endégeno de S-DHEA abaixo do valor de refe-
réncia e baixa responsividade sexual entre mulheres de
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45 anos ou mais. Naquelas com idade entre 18 e 44 anos,
baixas concentracées de S-DHEA estavam diretamente
associadas com DSH, excitacdo e responsividade. Nesse
estudo, n3o se observou associagbes com androstene-
diona ou testosterona total e livre (DAVIS et al., 2005).

A deficiéncia androgénica na mulher passou a ser
considerada importante entidade clinica a partir de 2002,
quando a Universidade de Princeton, nos Estados Unidos,
realizou conferéncia que culminou num consenso que a
definiu como sendo uma sindrome constituida por reducao
do desejo sexual, diminuicao da sensacao de bem-estar ou
mudanca de humor, fadiga persistente e inexplicavel, perda
de massa 6ssea, reducio da forca muscular, rarefacdo dos
pelos e alteracées de meméria e de outras fungdes cogni-
tivas (FONSECA et al., 2010). Esses sinais e sintomas se
dariam na presenca de biodisponibilidade diminuida de tes-
tosterona e niveis normais de estrogénios (BACHMANN
et al., 2002). Mulheres com menopausa natural na idade
oportuna e as mais jovens com faléncia ovariana prema-
tura apresentam, frequentemente, sintomas da deficiéncia
androgénica (FERNANDES et al., 2014).

O diagnéstico da deficiéncia androgénica feminina
inclui anamnese, exame fisico e laboratorial. A determi-
nacao sérica da testosterona é questionavel, pois os testes
de radioimunoensaios apresentam baixa especificidade e
sensibilidade. Alguns autores preconizam seu uso na pra-
tica clinica, considerando testosterona livre < 1/4 do valor
de referéncia para a idade reprodutiva sugestivo da sin-
drome da deficiéncia androgénica (FONSECA et al., 2010).

Comprovaciao da deficiéncia androgénica no
plasma oferece, no entanto, muitas dificuldades, razio
pela qual alguns autores aceitam, afastadas outras causas
responsaveis pelo sintomatico, o diagnéstico da DSH
com base exclusivamente no quadro clinico, sem a neces-
saria verificacdo plasmatica da deficiéncia de testosterona
(FERNANDES et al., 2014; FONSECA et al., 2010).

Baixos niveis de testosterona total e livre, andros-
tenediona e S-DHEA estao associados com menor desejo
sexual autorrelatado. Dados recentes suportam a hipétese
de que androgénios, em especial a testosterona, também
podem beneficiar mulheres em menopausa natural ou em
perimenopausa, com baixos niveis de testosterona circu-
lante que expressam clinicamente diminuicdo na satisfacao
sexual (FERNANDES et al., 2006; FONSECA et al., 2010;
GOLDSTEIN et al., 2017; KRAKOWSKY; GROBER, 2018).
Além disso, ha algum nivel de evidéncia (estudos rando-
mizados, placebo-controlados) de que o tratamento com
baixas doses de testosterona é eficaz em mulheres com
DSH e deficiéncia androgénica, como ocorre, por exemplo,
na menopausa cirtrgica (GOLDSTEIN et al., 2017).

Shifren e demais autores (2000) observaram, em
ensaio clinico controlado e randomizado em que 75
mulheres, entre 3| e 56 anos de idade, receberam por
|2 semanas estrogénios conjugados associados a placebo
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ou a 150 ou 300 ug de testosterona transdérmica,
melhoria significativa de varios parametros da funcio
sexual, incluindo o desejo e o bem-estar psicolégico. Essa
melhora foi observada na dose mais alta de testosterona
(DAVIS et al., 2008; DAVIS et al., 2016; SHIFREN et al.,
2000). Outro estudo randomizado, duplo cego e contro-
lado, realizado com mulheres entre 26 e 70 anos de idade
referindo DSH, evidenciou aumento significativo da fre-
quéncia de atividades sexuais satisfatérias apés 24 semanas
de tratamento com testosterona quando comparado ao
grupo placebo. As concentragdes séricas de testosterona
livre e total eram semelhantes entre os grupos no inicio
do estudo e mulheres que receberam testosterona trans-
dérmica tiveram aumentos nessas concentragoes no final
das 24 semanas de tratamento (DAVIS et al., 2008). Em
ensaios clinicos duplo-cegos e controlados com placebo
realizados com 814 mulheres menopausadas, seja por
motivo natural ou cirdrgico, com diagnéstico de DSH,
a terapia com patch de testosterona resultou em melho-
rias estatisticamente significativas no nimero de eventos
sexuais satisfatérios, desejo e sofrimento sexual (SIMON
et al., 2005; KINGSBERG; REZAEE, 2013; GOLDSTEIN
etal, 2017; DAVIS et al., 2019).

Atualmente, as indicagdes para administracio de
testosterona para mulheres com relato de DSH resumem-
se a insuficiéncia ovariana primaria, ooforectomia bilateral,
pds-quimioterapia ou radioterapia pélvica, insuficiéncia
adrenal ou hipofisaria e niveis de testosterona abaixo de
20 ng/dL. Nao ha indicagdo de seu uso por mulheres na
menacme, com niveis de testosterona normais e ciclos
regulares (DAVIS et al., 2016). Apesar da influéncia posi-
tiva da testosterona no humor, bem-estar e na densidade
mineral éssea em mulheres com baixos niveis séricos de
testosterona, nao ha dados suficientes que possam res-
paldar a indicacdo do uso de testosterona apenas com
esses objetivos (DAVIS et al., 2019; FINOTTI, 201 3).

Em 2014, forca tarefa constituida pela Sociedade
Americana de Endocrinologia, pelo Colégio Americano de
Obstetricia e Ginecologia (ACOG), Sociedade Americana
de Medicina Reprodutiva (ASRM), Sociedade Europeia de
Endocrinologia (ESE) e pela Sociedade Internacional de
Menopausa (ISM), divulgou protocolo para uso da tes-
tosterona por mulheres. Segundo documento publicado,
a utilizacdo generalizada de testosterona na DSH nao é
recomendada, exceto diante de diagndstico especifico
de DSH na pés-menopausa. Nessa situacio, é sugerido
o tratamento de trés a seis meses com testosterona,
com dosagem dos niveis desse hormonio antes e no igual
periodo da terapéutica, para avaliar efeitos adversos rela-
cionados a sobredosagem. Propde-se ainda a suspensao
do tratamento nas mulheres com auséncia de resposta
em seis meses por nao existirem dados suficientes que
suportem a seguranca e eficacia da testosterona a longo
prazo (LAMONT etal.,, 2012; WIERMAN et al., 2014).


https://doi.org/10.35919/rbsh.v30i1.71

Essas recomendacoes de 2014 foram ratificadas
em outubro de 2019 através de consenso publicado
simultaneamente por quatro importantes revistas cienti-
ficas (Climacteric, Maturitas, Journal of Sexual Medicine e
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolisme). O con-
senso, que foi assinado por diversas sociedades médicas?,
reforcou a nao existéncia de niveis sanguineos androgé-
nicos que possam indicar uma mulher com ou sem dis-
funcao sexual. As sociedades mantiveram formalmente a
indicacdo do uso da testosterona: mulheres com DSH, na
pos-menopausa, seja fisiolégica ou cirtrrgica. Apesar disso,
a terapia com testosterona, em doses que se aproxima-
riam das concentracdes fisioldgicas desse androgénio em
mulheres na pré-menopausa, exerceria, com forte evi-
déncia cientifica, efeito benéfico na funcao sexual, seja
nos dominios desejo sexual, excitacio, funcao orgasmica,
satisfacao, além da capacidade de resposta sexual (DAVIS
etal, 2019; ISLAM et al., 2019).

Das apresentacbes disponiveis para tratamento,
géis, cremes ou adesivos transdérmicos de testosterona
sao preferiveis as formulagdes orais devido aos efeitos
de primeira passagem hepatica documentados com a via
oral. Outra apresentacao disponivel é a injetavel, mas com
elevados efeitos colaterais (FINOTTI, 2013; FONSECA
etal, 2010).

Sintetizam-se as apresentacdes abaixo:

a. Injetaveis (SOMBOONPORN; BELL; DAVIS,
2005): podem ter uma base oleosa, de liberacao
lenta, ou uma base de éster, que proporciona
rapida disponibilizacao de testosterona livre para
a circulacao. Sao comercializados como diferentes
ésteres de testosterona, associados ou nao aos
estrogénios. Geram maior risco de exposicao a
doses suprafisiolégicas, aumentando o risco de
efeitos adversos. O decanoato de testosterona é
um esteroide anabolizante e sua acao androgénica
¢ indireta por reduzir a SHBG (globulina carrea-
dora de horménios sexuais) e aumentar a fragao
livre de testosterona. Nao recomenda que seu uso
ultrapasse seis aplicacdes ao ano, sendo intervalo
entre as aplicagdes de 40 dias.

3O Global Consensus Position Statement on the Use of Testosterone
Therapy for Women (2019) foi assinado pela International Menopau-
se Society (IMS), The Endocrine Society, The European Menopau-
se and Andropause Society (EMAS), The International Society for
Sexual Medicine (ISSM), The International Society for the Study of
Women'’s Sexual Health (ISSWSH), The North American Menopause
Society (NAMS), The Federacion Latinoamericana de Sociedades de
Climaterio y Menopausia (FLASCYM), The Royal College of Obs-
tetricians and Gynecologists (RCOG), The International Society of
Endocrinology (ISE), The Endocrine Society of Australia (ESA) and
The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynecologists (RANZCOG).
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b. Orais (BLUMEL etal., 2008): androgénios admi-
nistrados por via oral apresentam rapida metaboli-
zacao pelo figado. Dentre as formulagdes disponi-
veis, destaca-se a metiltestosterona (1,25 mga 2,5
mg/dia). Formulacdes orais sao, no entanto, pouco
indicadas devido ao grande nimero de efeitos
colaterais.

c. Adesivo transdérmico de testosterona 300ug/
dia (BRAUNSTEIN et al., 2005; SIMON et al., 2005;
ACHILLI et al., 2017): cada sistema transdérmico
de 28cm? contém 8,4mg de testosterona. Constitui
a opcao de tratamento mais fisiolégica, devendo ser
substituido a cada trés ou quatro dias. Nao é apro-
vado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e, por isso, nao é comercializado no Brasil.
d. Testosterona tépica (APPERLOO et al, 2006;
FERNANDES; COSTA-PAIVA; PINTO-NETO, 2014):
creme de proprionato de testosterona | a 5% ou
testosterona em veiculo petrolado constituem boas
opcdes para DSH. Seu uso vaginal ainda estimula
toques na genitdlia e propicia autoconhecimento, fun-
damental para melhora do desejo e da excitacao.

Outro agente que pode ser indicado, respaldado
nos efeitos androgénicos de seus metabdlitos — em adicao
as propriedades estrogénicas e progestinicas — € a tibo-
lona. Na dose de 2,5 mg por dia, ¢ indicado para melhora
da libido e do bem-estar em mulheres com sintomas
menopausais, como fogachos, ressecamento vaginal, labi-
lidade de humor e insénia (DAVIS, 2002).

Estudos de seguranca sobre a utilizagio de testoste-
rona em mulheres ainda s3o escassos, sendo desconhecidos
seus efeitos a longo prazo. Atualmente, os produtos utili-
zados sao aprovados apenas para homens com prescri¢oes
off-label para mulheres (KRAKOWSKY; GROBER, 2018;
LAMONT; 2012; MONTORSI; PIERCE; KHOURY, 2010).

Um aumento significativo nos niveis de coles-
terol LDL e reducao dos niveis de colesterol total, HDL-
colesterol e triglicerideos foram observadas com a testos-
terona administrado por via oral (ISLAM et al., 2019). As
terapias nao orais de testosterona (percutanea e injetavel)
nao mostraram efeitos adversos estatisticamente signifi-
cativos no perfil lipidico a curto prazo e nao foram asso-
ciadas a aumento da pressao arterial, glicemia ou niveis de
hemoglobina glicosilada (DAVIS et al., 2019).

A terapia com testosterona esta contraindicada
em mulheres com cancer de mama ou de Utero ou com
doenca cardiovascular ou hepatica. Outras contraindica-
¢oes do uso da testosterona sao: gravidez e lactacio, alo-
pécia androgeénica, os casos de acne ou hirsutismo graves
e casos em que a reducao da libido é devido a outro fator
que nao DSH ou quando o aumento da libido pode trazer
consequéncias indesejaveis (GANZ; GREENDALE, 2007;
GOLDSTEIN etal., 2017).

RBSH 2019, 30(1); 66-72

69


https://doi.org/10.35919/rbsh.v30i1.71

70 Revista Brasileira de

Sexualidade Humana
DOI: https://doi.org/10.35919/rbsh.v30i.71

Durante a terapia com testosterona, é importante
prover uma quantidade de hormonios que propicie con-
centragoes plasmaticas normais ou préximas ao limite
superior da faixa de normalidade. Nessas concentragoes,
as manifestacdes androgénicas virilizantes — crescimento
piloso e o hirsutismo, a acne, a calvicie temporal e a alte-
racao no timbre da voz — s3o pouco provaveis. Quando
ultrapassada a faixa de normalidade, os efeitos deixam de
ser fisiolégicos e ocorrem manifestacdes, como sendo
farmacolégicas (DAVIS et al., 2008). A terapia sistémica
com testosterona para mulheres na pés-menopausa, em
doses aproximadas as concentracdes fisiolégicas de tes-
tosterona para mulheres na pré-menopausa, esta asso-
ciada a aumento da acne e crescimento de pelos no corpo
e na face em algumas mulheres, mas nao com alopecia,
clitoromegalia (DAVIS et al., 2019) ou alteracao de voz
(DAVIS et al.,, 2019; GLASER et al., 2016).

Conclusao

A terapia com testosterona € um tratamento
off-label indicado para mulheres na peri e na pés-meno-
pausa com DSH diagnosticado, além de outras situacoes
especiais, salvas as contraindicacdes. Em contrapartida,
quase nao existem estudos bem controlados acerca dos
efeitos da terapia com testosterona em mulheres durante
a menacme.

As evidéncias sugerem que a deficiéncia androgé-
nica na mulher exibe como principal manifestacao clinica a
disfuncao sexual, especialmente queda da libido. Pode-se
dizer que a terapéutica com testosterona em monote-
rapia, ou associada a outros horménios, tem beneficio
em curto prazo na melhoria das queixas de diminuigao do
desejo, excitacdo e/ou satisfacao sexual.
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