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Consideragoes sobre hormonios e sexo

Considerations on hormones and sex
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Resumo

Os esteroides sexuais, em particular os estrogénios e 0s an-
drogénios, representam papel fundamental, na modulagio
da fungdo sexual feminina. As mulheres apds a menopausa,
devido ao declinio da fungio ovariana, sdo dependentes da
sintese local de estrogénios nos tecidos alvo extragonadais.
Mantendo-se o quadro caréncial ocorre progressivo estreita-
mento da vagina, e o sintoma genital mais comum é a secura
por diminuigdo da transudagdo e da quantidade de muco
cervical. Esses fendmenos explicam os processos encontrados
no periodo do climatério ou qualquer periodo em que ocorraa
caréncia estrogénica, caracteristicos da faléncia hormonal: va-
ginite atrdfica, leucorréia, prurido, dor e sangramento ao coito.
Com relagdo aos androgénios, vdrios estudos investigaram
associages entre androgénios e fungdo sexual em mulheres.
Muitos, mas nio todos, identificam uma relagdo entre o desejo
sexual e as concentragdes séricas de androgénios circulantes.
A variabilidade nos resultados provavelmente reflete as limi-
tagdes em aferir com precisio suas baixas concentragoes, o im-
pacto potencial de outros esteroides, as diferengas no desenho
do estudo, na selegdo das participantes e nos pardmetros de
fungdo sexual. Neste artigo, revisamos o conhecimento atual
sobre o papel dos estrogénios e androgénios e seu uso clinico
em mulheres com declinio da fungdo ovariana.

Palavras chave: Hormonios sexuais, Esteroides, Androgeé-
nios, Pds-Menopausa, Disfungoes sexuais fisiologicas

Abstract

Sex steroids, in particular estrogens and androgens, play a
fundamental role in the modulation of female sexual func-
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tion. Postmenopausal women, due to the decline in ovarian

function, are dependent on the local synthesis of estrogens
in extragonadal target tissues. If the deficiency is maintai-
ned, progressive narrowing of the vagina occurs, and the
most common Qenital symptom is dryness due to decreased
transudation and the amount of cervical mucus. These phe-
nomena explain the processes found during the climacteric
period or any period in which estrogen deficiency occurs,
which are characteristic of hormonal failure: atrophic vagi-
nitis, leukorrhea, itching, pain and bleeding on intercourse.
With regard to androgens, several studies have investigated
associations between androgens and sexual function in
women. Many, but not all, identify a relationship between
sexual desire and serum concentrations of circulating an-
drogens. The variability in the results probably reflects the
limitations in accurately measuring the low concentrations
of androgens in women, the potential impact of other ste-
roids, the differences in the study design, in the selection of
participants and in the parameters of sexual function. In
this article, we review current knowledge about the role of
estrogens and androgens and their clinical use in women
with declining ovarian function.

Keywords: Sex hormones, Steroids, Androgens, Postmeno-
pause, Physiological sexual dysfunctions

Introducéao

Todos os hormonios esteroides possuem estrutura
basicamente semelhantes, com diferencas quimicas
relativamente pequenas que levam a alteragdes mar-
cantes em sua atividade bioquimica. A estrutura basica
é a molécula peridrociclopentanofenantreno.

Os esteroides sexuais estao divididos em trés gru-
pos principais de acordo com o ntimero de 4tomos de
carbono que possuem. A série de carbono-21 inclui os
corticdides e as progestagénios, e a estrutura basica é
o nucleo pregnano. A série do carbono-19 inclui todos
os androgénios e estd baseada no ntcleo androstano,
enquanto os estrogénios esterdides de carbono-18
estdo fundamentados no niicleo estranho®.

Nesse artigo ater-nos-emos especificamente aos
esteroides sexuais, hormonios derivados do colesterol
com destaque para os androgénios (C19) e os estro-
génios (C18) e suas influéncias na atividade sexual
da mulher.
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Estrogénios

Os estrogénios, hormonios sexuais ovarianos, sao
responsaveis pela proliferagao celular e crescimento de
tecidos relacionados a reprodugao. Os androgénios sdo
os precursores dos estrogénios e consistem principal-
mente da androstenediona, da dehidroepiandrosterona
e do sulfato de dehidroepiandrosterona. A atividade
da 17 beta hidroxiesteréide desidrogenase converte
androstenediona em testosterona sendo rapidamente
desmetilada na posi¢do C-19 e aromatizada a estradiol,
o principal estrogénio produzido no ovario. A estrona
também é secretada pelo ovério mas convertida a estra-
diol. O estriol é o metabolito menos ativo que o estradiol
e estrona, sendo produto de metabolismo periférico
da estrona e estradiol e ndo um produto secretado no
ovario. Em mulheres no menacme, os ovérios represen-
tam, a fonte mais importante de estrogénios circulantes,
embora durante a gravidez a placenta também secrete
quantidades significantes de estrogénios?:

Além dos efeitos sobre as fungdes reprodutivas
femininas, os estrogénios também desempenham um
importante papel na regulagao na homeostase esque-
lética, no metabolismo lipidico e de carboidratos, no
balango eletrolitico, na fisiologia da pele, no sistemas
cardiovascular e nervoso central.

As mulheres ap6s a menopausa, devido ao decli-
nio da fungao dos seus ovdrios, sdo dependentes da
sintese local de estrogénios nos tecidos alvo extrago-
nadais. Essa produgao local amplia sua sinalizagdo de
enddécrino para paracrino, autécrino e intracrino. A
complexidade é ainda aumentada por multiplos me-
canismos de sinalizagdo de estrogénio, a saber, a bem
estabelecida sinalizag¢do gendmica direta e indireta, as
agdes rapidas ndo gendmicas de hormoénios esteroides
e a sinalizagdo independente de ligante. Além disso,
a sinalizagdo estrogénica também esta fortemente
entrelacada com mecanismos epigenéticos que tém
sido um importante foco de pesquisa nos tltimos
anos. Assim diferentes patologias, envelhecimento e
fatores ambientais podem potencialmente influenciar
na sinalizagdo e regulagdo do estrogénio através da
indugao de alteracoes epigenéticas®.

O mais potente estrogénio nos humanos é o 17-be-
ta-estradiol, seguido da estrona e do estriol. O estradiol
é o estrogénio predominante na mulher em idade fértil.
Na mulher adulta as principais fontes de estradiol sdo
as células da granulosa dos foliculos em desenvolvi-
mento e o corpo liteo. Os agentes estimulantes de sua
produgao sdo as gonadotrofinas o horménio foliculo
estimulante (FSH) e o hormonio luteinizante (LH). As
concentragdes séricas do estradiol variam, de acordo
com a fase do ciclo que, por sistema de feed-back envia
sinalizagdo para que haja a liberagao da gonadotrofinas
Assim sendo, devemos levar sempre em consideragio
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que concentragdes séricas hormonais sofrem variagdo
de acordo com o dia do ciclo no menacme?.

A estrona é o estrogénio predominante ap6s a me-
nopausa e resulta da aromatizagdo no tecido adiposo
da androstenediona, sobretudo de origem adrenal.
No menacme as concentrac¢des séricas de estradiol sdo
maiores que as da estrona, essa relacdo inverte-se apos
a menopausa quando entdo teremos mais estrona que
estradiol na circulagdo, sendo entao menor do que 1.
A constata¢do de que os principais sinais e sintomas
do climatério resultam da progressiva redugado na
producdo de estrogénios gonadais, levou a sua utili-
zagdo como agente terapéutico. A resposta ao declinio
das concentragdes séricas de estrogénios é variavel
de pessoa para pessoa e de 6rgdo para 6rgao, o que
nos obriga a considerar a susceptibilidade individual
aos tratamentos. O estradiol e a estrona circulam par-
cialmente ligados a SHBG e nestas circunsténcias sdo
biologicamente inativos. Os estrogénios ndo ligados
a proteinas, entram passivamente nas células e se li-
gam aos receptores nucleares, exercendo a sua fungio
especifica em cada 6rgao®.

Os estrogénios atuam biologicamente através de
pelo menos dois receptores: alfa e beta. Estes recepto-
res se distribuem de forma diferente nos diversos siste-
mas organicos: a diferente distribui¢do dos receptores
de estrogénio nos tecidos pode explicar sua variedade
de agdes. O figado é o principal 6rgéo de conjugacio
dos estrogénios, com vista a sua subsequente excregao
pelo rim®-

Os esteroides sexuais, em particular os estrogénios
e os androgénios, representam papel fundamental,
na modulacdo da fung¢do sexual feminina. Existem
receptores para os hormonios sexuais em praticamente
todos os tecidos do organismo, com evidente expres-
sao nos tecidos genitais e no cérebro, sugerindo assim,
que had influéncia dos hormonios sobre a sexualidade
e o comportamento, com agao tanto central, com efei-
tos sobre a excitacdo e o desejo, quanto periférica, na
produgao de muco e lubrificacdo genital®.

Vale lembrar que vdérios estudos observacionais
consideraram que os fatores de relacionamento e sat-
de fisica ou mental sdo os que mais contribuem para
o funcionamento sexual que as concentragdes séricas
de estrogénios. Poucos ensaios clinicos investigaram
a terapia com estrogénio com fungdo sexual como
desfecho primério. Os dados disponiveis nao supor-
tam a terapéutica sistémica com estrogénios para o
tratamento de disfunc¢ao sexual feminina.

Estrogénios e Trato Genital Inferior
Devido a origem embriolégica comum, tanto a

bexiga quanto a uretra e os 6érgaos genitais possuem
respostas semelhantes as mudangas hormonais, es-
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pecialmente aos estrogénios. O processo atréfico que
acompanha o hipoestrogenismo pode ser verificado
no epitélio e tecidos pélvicos de sustentagdo, tornan-
do as mucosas mais delgadas, propiciando também
prolapsos genitais e sintomas vaginais e urindrios
frequentes e intensos, influenciando a vida da mulher
de maneira global?”. A vagina é um excelente marca-
dor biolégico, sensivel e de facil acesso, que reflete o
declinio hormonal®.

Durante a vida reprodutiva o epitélio da mucosa
vaginal é espesso e constituido por células que se
multiplicam, amadurecem e descamam. As células da
camada basal ndo se descamam, apenas se dividem
e as células intermediarias e superficiais sdo células
maduras que ndo apresentam atividade germinativa.
O amadurecimento do epitélio escamoso ocorre pela
acdo dos hormonios esteroides. Nos quadros de carén-
cia hormonal, como no climatério, ocorre a diminuigao
da produgéo desses hormonios, perda das células su-
perficiais e consequente adelgagamento do epitélio®.

Caso persista a falta da producao dos estrogénios
observa-se ap6s dois e trés anos de caréncia a redugao
da rugosidade e da elasticidade, bem como da espes-
sura da mucosa vaginal, eritema e petéquias locais.
Os sintomas mais comuns de atrofia vaginal incluem
secura (75%), dispareunia (38%), prurido, desconforto
e dor (15%). A dispareunia pode afetar a qualidade
da vida sexual na mulher ou intensificar a disfungao
sexual pré-existente? .

Mantendo-se o quadro caréncial ocorre progressi-
vo estreitamento da vagina, e o sintoma genital mais
comum € a secura por diminui¢do da transudacéo e
da quantidade de muco cervical. Esses fendmenos
explicam os processos encontrados no periodo do
climatério ou qualquer periodo em que ocorra a carén-
cia estrogénica, caracteristicos da faléncia hormonal:
vaginite atréfica, leucorréia, prurido, dor e sangra-
mento ao coito. No tecido conjuntivo, ocorre perda da
elasticidade, estenose do introito vaginal e diminuicao
da profundidade. Ao exame ginecolégico, pode existir
dor consideravel a introdugao do espéculo, e o tecido
vaginal agora fridvel é sujeito a lacera¢des. Equimoses,
sangramentos e fissuras do introito vaginal e farcula
podem ocorrer frequentemente apés o coito ou exame
ginecologico™ .

Atualmente utiliza-se o termo “sindrome geni-
turindria” (SGU) ao conjunto de sinais e sintomas
vulvovaginais decorrentes do hipoestrogenismo,
envolvendo mudangas nos labios maiores/menores,
clitoris, vestibulo/introito, vagina, uretra e bexiga®.
No Quadro 1 estao descritos os sintomas genitais e
as alteragbes anatdmicas e fisiologicas decorrentes da
deficiéncia estrogénica® .

Os sintomas génito urindrios como dispareunia,
secura vaginal, prurido, dor/ardor, queimagéo e secre-

Sintomas genitais e altera¢des anatémicas e fisiolégicas
decorrentes da deficiéncia estrogénica (adaptado
NAMS, 2010")

¢ diminui¢ao da gordura e perda da diferenciagdo dos la-
bios

e aumento da exposicao do clitéris

¢ aumento da susceptibilidade a agentes quimicos e fisicos
que podem causar irritabilidade

¢ diminuicdo dos pelos pubianos.

¢ sintomas de secura ou diminui¢do da umidade
e diminuicdo da irrigacdo sanguinea

e dispareunia

e prurido

® queimagao

¢ perda da elasticidade

¢ diminuicdo da espessura da mucosa vaginal

e alteragbes na queratinizagao

¢ petéquias, microfissuras, ulceragdes e inflamacdes na
mucosa

¢ encurtamento da vagina

e estreitamento do intréito vaginal

e diminuicdo da rugosidade da mucosa

e alteragdes no processo de reepitelizacdo de lesdes

e alteragdes no indice de maturagao celular com diminu-
icdo das células superficiais e aumento das parabasais

¢ diminuicdo do glicogénio

e aumento do pH acima de 5

e aumento de secre¢des

¢ao vaginal estdo presentes em aproximadamente 50%
a 60% das mulheres no periodo apds a menopausa,
caracteristico da caréncia hormonal estrogénica, po-
rém somente 25% destas procuram tratamento. Esses
sintomas vaginais geralmente sao progressivos e nao
se resolvem espontaneamente. Podem resultar em
anos de desconforto, causando um impacto negativo
na sexualidade e na qualidade de vida®™.

Tratamento com estrogénios

A terapia topica com estrogénio vaginal melhora
a atividade sexual em mulheres com sindrome Génito
Urinaria (SGU) e é considerado tratamento de primeira
linha®™. O Ospemifeno oral, um estrogénio seletivo
modulador do receptor, é eficaz para o tratamento
de SGU e pode ter efeitos sistémicos independentes
sobre a fungdo sexual feminina. Assim para queixas
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sexuais, o tratamento da SGU continua a ser a mais
pertinente indicacdo para terapia estrogénica. Quando
os sintomas sistémicos estdo ausentes, a terapia pode
ser administrada apenas por uma preparagdo de uso
vaginal. Em mulheres apés a menopausa a terapia
com estrogénios isolados (nas histerectomizadas) ou
associados a um progestagénio é indicada para mu-
lheres que necessitam de tratamento para os sintomas
vasomotores e / ou outros sintomas sistémicos de
deficiéncia de estrogénio. A melhoria do bem-estar
alcangado por alivio de sintomas vasomotores e outros
podem melhorar a libido em algumas mulheres sem
a necessidade de outras intervengdes™ .

Estudo realizado em seis paises relataram que
cerca de 45% das mulheres ap6s a menopausa re-
lataram ter sintomas vaginais. Entre as mulheres
norte-americanas, 80% consideraram ter afetado ne-
gativamente suas vidas; 75% relataram consequéncias
negativas sobre a vida sexual; 68% mencionaram ter
se sentido menos atraentes sexualmente; 36% disse-
ram ter se sentido mais velhas; 33% relataram efeitos
negativos sobre o casamento ou relacionamento; 26%
mencionaram efeito negativo sobre a autoestima; 25%
responderam que a atrofia vulvovaginal reduzia a
qualidade de vida. Estudos ndo encontraram nenhum
efeito significativo da terapia com estrogénios no in-
teresse, excitacdo e resposta orgdstica, independente
de sua papel no tratamento dos sintomas da atrofia
vulvo vaginal®®.

Caso a terapia hormonal sistémica for necessaria e
as mulheres mantenham a queixa de diminuicao da libi-
do, a via transdémica de admnistra¢do hormonal devera
ser indicada em detrimento da via oral, visto ocorrer
o aumento da globulina de ligacdo a hormonios sexu-
ais com consequente reducédo da disponibilidade de
testosterona com terapia com estrogénios por via oral.
Estudos demonstram que os estrogénios conjugados
combinados com bazedoxifeno aliviam a dispareunia e
melhoram os sintomas vulvo vaginais e alguns aspectos
da funcdo sexual em mulheres apds a menopausa, tal
medicagao brevemente estara disponivel no Brasil. Al-
ternativas ndo estrogénicas aprovadas para dispareunia
incluem ospemifeno e DHEA intravaginal®.

The North American Menopause Society em relacdo
ao tratamento dos sintomas geniturindrios refere que
a terapia hormonal tem demonstrado em diversos
estudos clinicos randomizados ser capaz de restaurar
de forma eficaz a anatomia do trato geniturindrio,
aumentar a células superficiais vaginais, reduzir o
pH vaginal e tratar os sintomas da sindrome Génito
Urinaria (SGU) constituindo tratamento eficaz para a
dispareunia de origem organica’).

Assim, o tratamento para a SGU pode ser feito
com estrogénios por via oral e vaginal, com preferén-
cia pela tltima. De fato, a terapia estrogénica por via
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vaginal é a mais efetiva para o tratamento da SGU pois
apresenta a propriedade de absorver os estrogénios
e outros medicamentos administrados na forma de
6vulo, creme, gel, comprimidos ou anel com intensa
agao local, aumentando o fluxo sanguineo, melhoran-
do a espessura epitelial, reduzindo o pH e melhorando
assim o seu trofismo%),

No Brasil, sdo disponibilizados os seguintes pro-
dutos para uso vaginal: estrogénios conjugados (creme
vaginal), estradiol (comprimidos vaginais) estriol
(creme vaginal) e promestrieno (creme e capsulas
vaginais) Quando comparados a eficicia de diferentes
preparados estrogénicos incluindo cremes, pessérios,
comprimidos ou anéis vaginais em relagdo aos sinto-
mas de atrofia vaginal, os resultados mostram que os
cremes, anéis e comprimidos sdo melhores quando
comparados com o placebo e o gel ndo-hormonal®.

Androgénios

Constituem substancias capazes de induzir
caracteristicas sexuais masculinas, produzidas espe-
cialmente nos testiculos e no cértex da supra-renal,
caracterizada por sua capacidade de estimular o de-
senvolvimento dos caracteres sexuais no homem. Na
mulher a glandula suprarrenal e os ovarios permane-
cem como sendo a fonte de androgénios circulantes,
além da conversao periférica.

Os androgénios sdo os precursores dos estrogénios,
consistem principalmente da androstenediona, da desi-
droepiandrosterona e do sulfato de desidroepiandros-
terona. A atividade da enzima 17 beta hidroxiesteréide
desidrogenase converte androstenediona em testoste-
rona. E indiscutivel a importancia dos ovarios como
fonte androgénica. Junto com as adrenais, contribuem
com cerca de 50% da testosterona circulante, e os outros
50% ficam a cargo da produgao periférica.

Todas as mulheres produzem androgénios os
quais atuam no Sistema Nervoso Central (cortex e
estruturas hipotaldmicas e limbicas), atuando na li-
beragdo de neurotransmissores modulando fung¢des
relacionadas com a sensibilidade e o prazer. Contri-
buem também para a manutencao da fung¢do ovariana,
do metabolismo 6sseo, da cognicado influenciando no
humor na energia, no bem estar e na fungio sexual
com enfoque no desejo, exercendo fungdo essencial
na sexualidade da mulher®.

Assim, androgénios também possuem func¢des ndo
reprodutivas de sorte que receptores de androgénios
estdo presentes também em muitos outros tecidos na
mulher incluindo vasos; cérebro; mamas; pele; mus-
culos; tecido adiposo e ossos®.

Os androgénios sdo representados por: Testoste-
rona total (T) testosterona livre (TL), androstenedio-
na (A), dehidroepiandrosterona (DHEA) e sua forma
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sulfatada (S-DHEA): 50% da androstenediona circu-
lante provem do ovario e 50% da supra-renal; 50% da
testosterona se originam da conversdo periférica da
androstenediona e 25% da secrecado direta do ovario e
25% da supra-renal; 90% da DHEA provem da supra
renal assim como 100% do S-DHEA. Os androgénios
produzidos nos ovérios e nas glandulas supra renais
atuam em receptores especificos nos tecidos alvo onde
a testosterona, através a agdo da enzima 5 alfa redutase
é convertida a dehidrostestosterona, horménio que
atua no foliculo piloso®.

Os androgénios circulam ligados a proteinas
e pequena parte sob a forma livre-biologicamente
ativa. Assim, 80% da testosterona circula combinada
a proteina carreadora dos esteroides sexuais (SHBG
—steroid hormone binding globulin); 19% a albumina e
1% na forma livre em mulheres que ndo apresentam
manifestagdes de hiperandrogenismo. Quanto maior
a fracdo livre, maior as manifesta¢des de hiperandro-
genismo. O transporte dos androgénios que podem
estar legados a Globulina carreadora dos esteroides
sexuais sex hormone bing globulina (SHBG) ligadas a
albumina e as porcentagens da fragdo livre. A diferenca
da fragdo livre dos androgénios (mais especificamente
da testosterona) varia de 1% nas mulheres normais, 2%
nas mulheres hirsutas e 3% nos homens®@),

Os androgénios séricos encontrados num ciclo
menstrual normal sdo a dehidroepiandrosterona
(DHEA) e seu sulfato (SDHEA); a dehidrotestoste-
rona (DHT) a androstenediona, a testosterona, e a
dehidrotestosterona (DHT), em ordem decrescente
de concentra¢des séricas. Embora abundantes na
circulagdo o DHEAS a DHEA e androstenediona, sdo
considerados pré-hormonios pois requerem a conver-
sdo a testosterona ou a dehidrotestosterona para que
possam exercer seus efeitos androgénios A DHT é o
principal androgénio intracelular®* -

Concentracoes séricas de androgénios

Aolongo do periodo do climatério natural, as mo-
dificagoes das concentragdes séricas dos androgénios
sdo menos evidentes, visto serem muito pequenas,
nem sempre detectadveis ou, quando existentes, sdo
observadas apenas na metade das mulheres. Além
disso, paralelamente a redugdo observada nos andro-
génios, ha também uma diminui¢do nas concentrac¢oes
da sua proteina carreadora — SHBG — decorrentes do
hipoestrogenismo, o que resulta em aumento da sua
biodisponibilidade, e que poderia compensar a sua
eventual redu¢ao@?).

Ja mulheres submetidas a ooforectomia bilateral
apresentam queda brusca das concentrag¢des de an-
drogénios, principalmente testosterona total e livre.
Mulheres com Insuficiéncia ovariana primédria também

apresentam concentra¢des mais baixas de androgénios
quando comparadas a mulheres da mesma idade sem
esta condi¢do®.

Apesar de um declinio aproximado de 50% nas
concentragdes séricas circulantes de andrégenos com
ooforectomia bilateral (BSO), achados de estudos
observacionais de mulheres que tiveram menopausa
cirdrgica por razdes benignas tém sido mistos, e uma
correlacdo entre desejo sexual pos-operatério e con-
centragdes séricas de androgénios ndo sdo descritas.
Foram demonstradas limita¢des desse modelo: as
concentragdes séricas de todos os esteroides sexuais
diminuem com a menopausa cirtrgica, e as razdes
para a cirurgia, associadas a infertilidade consequente
em mulheres jovens, complicam o quadro®.

A insuficiéncia ovariana primaria (POI) é uma cau-
sa rara, mas importante, de deficiéncia de horménios
ovarianos. Além de causar infertilidade, associa-se a
multiplos riscos a satide, incluindo sintomas vaso-
motores, diminuicdo da densidade 6ssea e aumento
do risco de fraturas, progressdo precoce da doenca
cardiovascular, impacto psicolégico que pode incluir
depressao, ansiedade, declinio precoce da cognigao,
sindrome do olho seco e diminuigdo do desejo sexual.
A terapia de reposi¢ao hormonal com esteroides ova-
rianos é fundamental para aumentar a qualidade de
vida das mulheres e melhorar os riscos associados a
saude®®.

A grande maioria das evidéncias, sugere que os
ovarios ap6s a menopausa continuam a ser uma im-
portante fonte de produgdo de androgénio, mas nio
a de estrogénio. A produgdo de testosterona no ovario
permanece relativamente constante apds a menopausa
natural, aumentando assim a sua contribuigao relativa
para a produgao total de testosterona. Essas observa-
¢Oes sdo substanciadas pelo maior gradiente sérico
de testosterona periférica apds a menopausa do que
em mulheres na pré-menopausa e pela reducédo de
40 a 50% na concentragdo de testosterona observada
ap6s ooforectomia em mulheres apds a menopausa.
A taxa relativamente alta de produgado de andrégenos
nos ovdarios apds a menopausa se deve ao aumento
da secrecdao de gonadotrofinas, que estimula a este-
roidogénese em células hilares ovarianas ou células
estromais luteinizadas .O tecido estromal ovariano tem
receptores tanto para o hormoénio foliculo estimulante
(FSH) quanto para o horménio luteinizante (LH)®% -

Assim, enquanto as concentragdes séricas de
androgénio ndo variam significativamente na me-
nopausa natural, a ooforectomia bilateral resulta em
uma queda stibita na circulagdo de androstenediona e
testosterona, que persiste até os anos da p6s menopau-
sa. As mulheres com insuficiéncia ovariana primdria
também tém andrégenos C-19 circulantes mais baixos
que os controles pareados por idade®.
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Concentracoes séricas de androgénios e funcao
sexual em mulheres

Antes de analisarmos qual o papel dos androge-
nios na funcdo sexual da mulher vale lembrar todos
os fatores que influenciam a resposta sexual feminina
(Quadro 2¢9),

Fatores que influenciam a resposta sexual feminina

Atitudes prévias: Mulheres sexualmente ativas quando
jovens, na transicdo menopausal e apds a menopausa
apresentardao o mesmo comportamento.

Parceiro com disfuncdo sexual: pode apresentar decréscimo
da capacidade de realizar uma atividade sexual satisfatéria
(especialmente homens com disfungdo erétil); aqueles que
retomam capacidade de ere¢do (com uso de medicagdes),
podem causar desconforto no intercurso sexual pela
reducdo da lubrificacao e elasticidade vaginal.

Perda do parceiro por doenca morte ou divércio.

Mudancas relacionadas a idade: O estimulo sexual,
geralmente, reduz com a idade em ambos os sexos.

Entretanto, esse declinio ndo acontece de forma abrupta,
e sua intensidade varia de pessoa para pessoa.

Autoimagem: A menopausa, geralmente, altera a
aparéncia fisica da mulher e aquelas que aceitam estas
mudangas e mantém um olhar positivo sobre seu corpo e
auto-estima nao sofrem influéncia em sua resposta sexual.
Em contraste, aquelas que julgam o envelhecimento
sem atrativos e provocador de disfung¢des sexuais
frequentemente se sentem indesejaveis e indispostas para
a manutengao da vida sexual.

Preocupacdes com a satiide: Apés procedimentos
cirtrgicos como mastectomia ou histerectomia, uma
mulher pode ndo se sentir atrativa e evitar encontros
sexuais. Seus parceiros também podem se sentir receosos
devido ao medo da atividade sexual causar dor.

Ganho de peso: Muitas mulheres na fase do climatério
ganham peso independentemente de realizarem
regularmente dieta e exercicios fisicos.

Incontinéncia urindria e fecal: Pode levar a evitagdo sexual.

Disttrbios do sono: Frequentemente levam a fadiga e
irritabilidade, consequentemente afetando o interesse
sexual.

Fatores de estresse: No climatério pode haver um
incremento de estresse oriundo da familia, trabalho e
relacionamentos.

Medicacbes: Algumas drogas, tais como antidepressivos e
possivelmente anti-hipertensivos, podem afetar o desejo
sexual e a capacidade de orgasmo.

Varios estudos investigaram associa¢des entre
andrégenos e funcao sexual em mulheres. Muitos,
mas nao todos, identificam uma rela¢do entre o dese-
jo sexual e as concentragdes séricas de androgénicos
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circulantes. A variabilidade nos resultados provavel-
mente reflete as limitagdes em aferir com precisdo as
baixas concentra¢des de andrégenos nas mulheres, o
impacto potencial de outros esteroides, as diferencas
no desenho do estudo, na sele¢do das participantes e
nos parametros de funcao sexual.

Um estudo transversal de grande porte que usou
método de radioimunoensaio altamente sensivel
com objetivo de determinar se as mulheres com ida-
de superior a 45 anos com baixo desejo e satisfagdo
sexual auto relatados sdo mais propensas a ter baixas
concentra¢des de androgénios. Considerou-se como
escore zero para qualquer dominio do Perfil da Funcao
Sexual Feminina (PFSF) e para mulheres com 45 anos
ou menos como estando no menor percentil de 5 para
qualquer escore de dominio. Neste estudo, concen-
tracOes baixas de testosterona livre e total ndo foram
associadas a nenhuma altera¢do na fungao sexual®®.

Em trabalho publicado sobre a funcédo ou disfun-
¢ao sexual feminina nos anos reprodutivos, com foco
na influéncia de hormonios esteroides end6genos e
ex6genos o autor concluiu que a fun¢do sexual em
mulheres em idade reprodutiva esta sob influéncia
psicolégica, sociocultural e de relacionamento, bem
como a influéncia dos hormoénios sexuais. Estudos
populacionais sobre a funcdo sexual identificam
o desinteresse sexual como a queixa sexual mais
comum em mulheres na pré-menopausa. A maioria
dos estudos sobre o aumento do desejo sexual versus
ciclo menstrual identifica um aumento no periodo
periovulatério no desejo ou atividade sexual. Todos
os estudos prospectivos de sexualidade na gravidez
documentam um declinio na fun¢ado sexual com a
progressao da gravidez. Estudos sobre a influéncia
da pilula contraceptiva oral sobre a fungdo sexual
sdo contraditérios, com a maioria dos estudos pros-
pectivos controlados mostrando nao haver efeito
deletério. Estudos sobre a influéncia dos andrégenos
endégenos na sexualidade também sdo contradito-
rios com um estudo transversal de grande porte que
ndo mostra correlacdo, mas alguns relatos de casos
controlados mostram andrégenos baixos em mu-
lheres com disfunc¢ao sexual. Os estudos da terapia
com testosterona em mulheres na pré-menopausa
sdo ambiguos, sem efeito claro de resposta a dose.
Conclui que o desinteresse sexual é prevalente na
mulher na pré-menopausa, apesar de estar repleta de
hormoénios. A avaliagdo da contribui¢do androgénica
é dificultada pela falta de confiabilidade do teste de
testosterona na mulher. Grandes estudos transversais
e longitudinais ndo identificaram uma correlagdo
entre a testosterona e a fun¢do sexual em mulheres.
Disfuncao sexual na faixa etdria pré-menopausa é
comum. Os hormonios sexuais tém um efeito mo-
dulador na fungdo sexual, mas as influéncias sociais
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e as vivéncias experimentadas apresentam papel de
grande relevancia. O papel da testosterona requer
mais estudos®.

Wahlin-Jacobsen et al®® investigaram associagoes
entre o dominio do desejo sexual do Indice de Fungao
Sexual Feminina (FSFI) e os esteroides sexuais, aferi-
dos por espectrometria de massa de cromatografia
liquida (LCMS), em mulheres de 19 a 65 anos. Testos-
terona livre (T livre) e androstenediona (A4) foram
positivamente associadas ao desejo sexual. Além disso,
a Testosterona total (T total) e o DHEAS estiveram
significantemente associadas ao desejo sexual em
mulheres de 25 a 44 anos. A androstenediona isolada
foi associada ao desejo sexual em mulheres com idade
entre 45 e 65 anos. O metabélito andrégeno, andros-
terona glucuronideo (ADT-G), que tem sido proposto
como um marcador da exposi¢ao geral ao androgénio,
néo foi associado ao desejo sexual.

Randolph et al® exploraram prospectivamente
associagOes entre esterdides sexuais e funcionamento
sexual no Study of Women’s Health Across the Nation
(SWAN). Descreveram que concentragdes séricas de
testosterona total e o DHEAS estdo associados posi-
tivamente ao desejo sexual e a frequéncia da mastur-
bagdo. Embora as associagdes fossem estatisticamente
significantes neste grande estudo, os pesquisadores
observaram que as relagdes entre as aferi¢des da fun-
¢do sexual e os andrégenos eram modestas e podem
ter significado clinico limitado.

Androégenos estdo associados ao desejo sexual e
outros aspectos da fungdo sexual em mulheres. Em-
bora as associagOes sejam em sua maioria modestas,
levando em conta a vasta gama de varidveis que
afetam o funcionamento sexual, as descobertas dos
estudos indicam que os andrégenos sdo importantes
para o funcionamento sexual feminino. Talvez, a mais
convincente tenha sido a associagdo entre a frequéncia
da masturbacao e concentrag¢des séricas de testostero-
na e DHEAS em mulheres na meia-idade, ja que este é
um comportamento sexual independente de parceiro
que reflete o desejo sexual intrinseco. A precisdo do
ensaio, quando sao diagnosticadas baixas concentra-
¢Oes de testosterona, tem constituido uma limitagao
de pesquisa.

Sindrome da Insuficiéncia Androgénica (SIA)

O Consenso de Princeton em 2001 tendo como
base revisdo literatura, considerou que os seguintes
sintomas para diagnoéstico diferencial de SAI: de-
sinteresse sexual, diminui¢do da libido, diminui¢do
do bem estar, altera¢des humor, falta de motivagéo e
fadiga persistente, afastadas causas psiquidtricas ou
organicas e com concentragoes séricas de estrogénios
normais, casos que fazem podem fazer suspeitar de

deficiéncia relativa de androgénios nas mulheres. A
perda do desejo sexual é o sintoma predominante
sendo mais frequente observado naquelas submetidas
a ooforectomia bilateral“?.

Diferentes Sociedades publicaram Consenso a
respeito da Sindrome de deficiéncia androgénica na
mulher: Endocrine Society, American College of Obste-
tricians and Gynecologists (ACOG), American Society for
Reproductive Medicine (ASRM), European Society of Endo-
crinology (ESE) e International Menopause Society (IMS)
concluindo que ndo ha uma sindrome bem definida
de deficiéncia androgénica e a inexisténcia de infor-
magao sobre correlagdo direta entre as concentragdes
séricas de androgénios e os sinais e sintomas, o que
reforca cada vez mais a ndo necessidade de dosagens
plasmaticas de androgénios“?.

Tratamento com androgénios

Existe interesse crescente pelo tratamento com
testosterona da disfungdo sexual em mulheres; no
entanto, ainda ha incerteza sobre a seguranca e eficicia
da terapia.

Jayasena et al*? publicaram artigo com objetivo
de fornecer um resumo objetivo das evidéncias até
0 presente momento que investigaram a eficicia e a
seguranca da reposigdo de testosterona para disfun-
¢do sexual em mulheres apds a menopausa, com as
seguintes conclusdes:

* Atualmente ha falta de evidéncias que implicam
deficiéncia de testosterona endégena na evolugio
da disfuncao sexual em mulheres

* Ha consideravel variagdo na prevaléncia da dis-
funcgao sexual relacionada a menopausa, depen-
dendo dos critérios empregados

* A maioria dos ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo sugere uma melhora
significante na fungdo sexual em mulheres apés a
menopausa com disfungao sexual ou distirbio de
desejo sexual hipoativo tratado com testosterona

* A curto prazo, a terapia com testosterona é geral-
mente segura e bem tolerada

* Os efeitos a longo prazo sobre o metabolismo
lipidico, doenga cardiovascular e incidéncia de
cancer necessitam de investiga¢des mais detalha-
das, embora nenhuma preocupagdo importante
tenha sido levantada até o momento

A Sociedade Brasileira de Climatério (SOBRAC)

publicou as seguintes recomendagdes acerca da repo-

sicdo com androgénios*!:

e Aindicagdo primdria para o uso da testosterona é
o tratamento das queixas sexuais (desejo, excita-
¢ao e orgasmo) excluidas outras causas (Nivel de
evidéncia: A)
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Nao é recomendado até o presente momento o uso
de testosterona sem o em mulheres nao estrogeni-
zadas (Nivel de evidéncia: D).

Em mulheres com titero a terapia androgénica ndo
substitui o uso de progestagénios para protecao
endometrial

A dosagem de androgénios séricos nao deve ser
utilizada com o objetivo de se diagnosticar insu-
ficiéncia androgénica. (Nivel de evidéncia: A)

A terapia androgénica deve ser preferencialmente
feita por via transdérmica com a finalidade de
se evitar a primeira passagem de metabolismo
hepatico e suas consequéncias e na menor dose
suficiente para resposta clinica adequada. (Nivel
de evidéncia: A)

Naéo se recomenda, em mulheres, a utilizagdo de
apresentacdes formuladas para homens, pela difi-
culdade de ajuste de dose e risco de fornecer doses
suprafisiologicas (Nivel de evidéncia: D). Até o
momento ndo existe nenhum produto aprovado
no mercado brasileiro para utilizacdo feminina.
A manutengdo da terapia androgénica em mu-
lheres ap6s a menopausa deve ser condicionada
a melhora do motivo da indicagdo. (Nivel de evi-
déncia: D)

A Sociedade Norte Americana de Climatério

(NAMS) faz as seguintes recomendagoes’”:

A funcgao sexual sofre declinio na transi¢cdo me-
nopausal, mas, se esse fato é proveniente da
deficiéncia hormonal prépria deste periodo, do
envelhecimento, ou de outras varidveis, perma-
nece inconclusivo_

A maioria nao inclui co-fatores como intimidade
com o parceiro, qualidade do relacionamento, fun-
¢do psicologica, satide, raga/etnia e classe social
(dificeis de se mensurar estatisticamente)

O fator psicossocial e o relacionamento sao repor-
tados como mais importantes determinantes que
a fungdo ovariana

Até o momento ndo existe um critério bioquimico
confiavel para caracterizar deficiéncia androgénica
em mulheres. Devido a isto, ndo ¢ recomendado
que o diagnostico seja feito baseado nas concen-
tracdes de androgénios (testosterona total ou
livre) pela falta de correlagio clinica com possiveis
queixas sexuais.

A Diretriz de Préatica Clinica da Sociedade de

Endocrinologia, sugere que ndo se deva realizar um
diagnoéstico de deficiéncia androgénica devido a falta
de uma sindrome clinica bem definida e dados norma-
tivos baseados em idade para as concentragdes séricas
de testosterona e testosterona livre®?.

Ha uma série de condi¢des que podem representar
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sindromes de deficiéncia androgénica, incluin-
do ooforectomia bilateral, insuficiéncia adrenal
primaéria e hipopituitarismo, particularmente
em mulheres com deficiéncia de corticotropina
(ACTH) e gonadotrofina.

* Sugere-se um teste curto (seis meses inicialmente)
de testosterona somente para mulheres apés a
menopausa (menopausa natural ou ooforectomia
bilateral) com um diagnéstico de disfungdo do
desejo sexual / distirbio de excitagdo.

¢ Dados de ensaios clinicos atualmente disponiveis
ndo sugerem que a terapia com testosterona exo-
gena tenha um efeito benéfico na densidade mi-
neral 6ssea (DMO), humor, cogni¢do ou sintomas
vasomotores.

* As concentragdes séricas de colesterol da lipo-
proteina de alta densidade (HDL) diminuem
ligeiramente em mulheres ap6s a menopausa que
recebem terapia oral de testosterona, mas ndo se
sabe se a alteragdo afeta substancialmente o risco
cardiovascular geral.

* Os efeitos colaterais da terapia com testosterona
incluem hirsutismo e acne; eles sdo dependentes
da dose e da duracéo e geralmente sao reversiveis.
Mudangas virilizantes sao raros. Acredita-se que
o aprofundamento da voz seja irreversivel

* Na&o serecomenda o uso rotineiro de terapia DHEA
sistémica para fungado sexual ou outras indicacoes
em mulheres ap6s a menopausa devido a sua
eficacia limitada e falta de dados de seguranga de
longo prazo. O DHEA vaginal pode ser recomen-
dado para o tratamento de sintomas relacionados
a atrofia vulvovaginal®?.
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