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RESUMO 

 

Silva, Taís Romeu Ximendes Vaz da. Efeitos da reposição de testosterona em mulheres 
ooforectomizadas bilateralmente : revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos 
randomizados. 2014. 84 f. Dissertação (Mestrado em Envelhecimento Humano) – 
Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2014. 

A ooforectomia bilateral é a retirada dos ovários, sendo estes responsáveis por metade da 
produção do hormônio testosterona no corpo. Este procedimento possui várias complicações, 
tanto físicas como psiquicas para as mulheres que o realizam. Na busca por uma melhor 
qualidade de vida para este grupo, inúmeras pesquisas estão sendo realizadas, entrentanto há 
ainda muitas controvérsias quanto ao impacto da reposição da testosterona nos índices de 
triglicerídeos, de lipoproteína de alta densidade (HDL), de lipoproteina de baixa densidade 
(LDL) e na questão muscular. Dessa forma, objetivamos uma revisão sistemática com 
metanálise sobre os efeitos da reposição de testosterona em mulheres ooforectomizadas 
bilateralmente. A fundamentação teórica demonstra o impacto que este hormônio acarrreta na 
saúde da mulher, os inúmeros questionamentos quanto seu uso a longo prazo o qual as 
pesquisas ainda não mostram com clareza a segurança e o quanto este pode ou não impactar de 
forma negativa no aparecimento de doenças como por exemplo: câncer de mama. 

Palavras-chave: 1. Ovariectomia. 2. Testosterona. 3. Ensaio Clínico Controlado Randomizado. .. 
 



ABSTRACT 

 

Silva, Taís Romeu Ximendes Vaz da.  Effects of testosterone replacement in 
ovariectomized bilaterally women : systematic review and meta-analysis of randomized 
clinical trials. 2014. 84 f. Dissertação (Mestrado em Envelhecimento Humano) – 
Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2014. 

Bilateral oophorectomy is the removal of both ovaries, which are responsible for half the 
production of testosterone in the body, this procedure several both physical and psychic 
complications for women who do it. In search for a better quality of life for this group, many 
researches are being conducted, there is still much controversy regarding the impact of 
testosterone replacement in triglycerides in high-density lipoprotein (HDL) in low-density 
lipoprotein (LDL) and muscle in question. This developed a systematic review with meta-
analysis on the effects of testosterone replacement in ovariectomized females bilaterally. The 
theoretical foundation showing the impact this  hormone in women's health, has numerous 
questions about the long-term use of that, which research has not clearly show the safety and 
how this may or may not negatively impact the for diseases such as for example breast cancer. 

Key words: 1. Heart Diseases. 2. Geriatrics. 3. Exercise. 4. Health of the Elderly. 
5. Rehabilitation. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os ovários são responsáveis por metade da produção do hormõnio testosterona 

no corpo, as glândulas supra-renais são responsáveis pela outra metade (DAVISON, 

2005).  

Mulheres entre 30 e 60 anos possuem uma redução hormonal de andrógenos 

adrenais de dois terços, os ovários em uma mulher com menopausa natural continuam a 

produzir testosterona, mas em níveis variados (SPENCER et al., 2007). 

Mulheres que realizam o procedimento de retirada dos ovários, conhecido como 

ooforectomia bilateral, perdem por completo a produção de andrógenos, restando 

apenas a produção pelas glândulas supra-renais (CAMERON; BRAUNSTEIN, 2004). 

A reposição de testosterona em mulheres tem demonstrado benefícios em 

diversos aspectos como: massa muscular, bem estar físico e psicológico, nas funções 

cardiovasculares e na densidade mineral óssea (DAVIS et al., 1994; JAN et al, 2000; 

NACHTIGALL et al., 2011). 

Através de estudos verificou-se que a adição da testosterona juntamente com 

estrogênio e progesterona em mulheres pós-menopausapossuia efeitos benéficos sobre a 

função sexual (SHORR; PAPANICOLAUO; STIMMEL, 1938; PANZER; GUAY, 

2009), desde então muitas pesquisas com testosterona são direcionadas para esta área 

em específico. 

A testosterona vem sendo liberada para o uso em mulheres que realizaram o 

procedimento de retirada dos ovários, um exemplo é a Europa que liberou o uso desse 

hormônio por via transdérmica, no Reino Unido foi liberada o uso pela via subcutânea 

(DAVIS; NIJAND, 2008) e na Austrália através de géis contendo 1% de testosterona 

(DRILLICH; DAVIS, 2007). 
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Os EUA ainda estão temerosos com a liberação desse hormônio por acreditar que 

as evidências em termos de dosagens seguras para a reposição e o efeito dessas na saúde 

com o uso em longo prazo ainda são escassas, sendo assim até obterem pesquisas mais 

fidedignas e com maior tempo de uso da mesma preferem preservar as futuras usuárias 

(PANSER; GUAY, 2009).  

A testosterona pode ser reposta por várias vias são elas: via oral, onde 

normalmente são usados os sintéticos metiltestosterona e o undecanato de testosterona; 

por implantes de testosterona sendo usada a dehidroepiandrosterona (DHEA), sendo 

este secretado pelas glândulas supra-renais; por implantes intramusculares; por patches 

de testosterona transdérmica (TTP) e por fim por géis transdérmicos (WYLIE et al., 

2010). 

O uso de qualquer medicamento implica sempre em efeitos colaterais na saúde, a 

reposição da testosterona não seria diferente, um dos pontos que determinão esses 

efeitos é a forma que será administrada a reposição. Os riscos mais iminentes são: o 

aumento do risco de doença cardiovascular, a perturbação da homeostasia do organismo 

e alguns estudos sugerem que facilita o desenvolvimento de câncer de mama e câncer 

ginecológico (PRU, 2009). 

Os ensaios clínicos randomizados controlados (ECRs) são estudos utilizados 

para fornecer informações sobre os efeitos de uma intervenção específica. No entanto, 

os resultados de somente um desses estudos podem não ser suficientes para sustentar a 

utilização de uma intervenção (OLIVEIRA; PARENTE, 2010).  

De acordo com Sampaio e Mancini (2007), os resultados são mais fidedignos 

quando diferentes estudos pesquisam os efeitos de uma mesma intervenção e fornecem 

dados que suportam as mesmas conclusões. 
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Uma revisão sistemática utiliza métodos sistemáticos com o intuito de minimizar 

possíveis vieses, proporcionando assim resultados mais fidedignos, melhorando a 

confiabilidade e a precisão das conclusões, para auxiliar na tomada de decisões. 

(HIGGINS; GREEN, 2011). 

Tendo em vista a importância deste tema para a saúde da mulher quanto a 

questões cardiovasculares e fragilidade óssea e muscular, buscou-se através da análise 

de produções científicas quais são os benefícios e malefícios da reposição da 

testosterona na massa magra, nos triglicerídeos e nos níveis de lipoproteína de alta 

densidade (HDL) e lipoproteína de baixa densidade (LDL). 
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Resumo 

Contextualização: As mulheres ooforectomizadas bilateralmente sofrem inúmeras 
transformações na qualidade de vida e na composição corporal devido à retirada de um 
dos maiores produtores de testosterona, os ovários. A reposição de testosterona pode 
auxiliar de forma positiva no impacto que este causa na massa muscular e no perfil 
lipídico.Objetivo: Revisar sistematicamente os efeitos da reposição da testosterona na 
massa magra e no perfil lipídico. Método: A busca foi realizada em bases de dados: 
MEDLINE (PubMed), Cochrane CENTRAL, EMBASE, LILACS e PEDro, em 
dezembro de 2013 de ensaios clínicos randomizados controlados com mínimo de dois 
meses e no máximo de seis meses da administração de testosterona. Dois revisores 
extraíram os dados de forma independente. Para metanálise, utilizou-se o modelo de 
efeitos randômicos. Resultados: Dos 39 estudos identificados, cinco foram incluídos 
totalizando 441 mulheres. Os desfechos significativamente encontrados foram: 
diminuição do HDL (-12,62 mg/dl; IC 95%: -19.74, -5.50; I2: 79%) e dos 
triglicerídeos(-36.33 mg/dl; IC 95%: -45.86, -26.79; I2: 23%); o LDL não mostrou 
diferença significativa (5,48 mg/dl; IC 95%: -5.79, 16.76; I2: 0%) e em relação à massa 
magra não se pode realizar a metanálise, pois apenas um estudo apresentou este 
enfoque.Conclusão:Os dados analisados nesta revisão mostraram que os níveis de HDL 
e de triglicerídeos sofreram uma diminuição após a administração da testosterona em 
mulheres ooforectomizadas. A diminuição dos níveis de HDL pode ser devido ao uso 
por via oral. Importante salientar que o estudo com reposição através de adesivo não 
mostrou esta diminuição. Mais estudos devem ser feitos para obter-se uma maior 
fidediginidade nos resultados, utilizando como método o uso de adesivos e que avaliem 
como desfecho a massa magra. 

Palavras-chave: Testosterona. Ovarectomia. Ensaio Clínico Controlado Randomizado. 

Abstract 

Background: Heart failure (HF) is a clinical syndrome that results from a structural or 
functional cardiac disorder, increasingly common in the general population and 
prevalent in the elderly. Exercise can help reverse the physiological changes promoted 
by IC and aging. Objective: To review systematically the effects aerobic exercise, 
resistance exercise and combined exercise compared with the control group on the 
functional capacity and cardiorespiratory variables in elderly patients with HF. 
Methods: A search was conducted in the following databases: MEDLINE (PubMed), 
Cochrane CENTRAL, EMBASE, LILACS and PEDro, in July 2013 for randomized 
controlled trials with a minimum of eight weeks and a maximum of sixteen weeks of 
aerobic exercise, resistance and combined (all compared with control group), and 
outcomes were analyzed VO2max., 6MWD, resting HR, SBP, DBP and F% E. Two 
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reviewers extracted the data independently. For meta-analysis, was used as random 
effects models. Results: Of the 3051 studies identified, 23 were included totaling 959 
individuals. Outcomes significantly were: VO2 max. to aerobic exercise (1.07 ml / kg / 
min, 95% CI: 0:53, 1.61, I2: 57%), resting HR (bpm -3.25, 95% CI: -4.76, -1.73, I2 = 
0%) and 6MWT both resistance exercise (53.81 m, 95% CI: 31.97, 76.65, I2: 0%) and 
for aerobic (37.62 m, 95% CI: 25.00, 50.25, I2: 0%). Conclusion: The analyzed studies 
showed that aerobic exercise improves obtained in VO2max, CFS, and resting HR. 
Already endured in CFS and resting HR. And the combined increase in VO2max. 

Keywords: Aging. Heart Diseases. Rehabilitation. Randomizedcontrolledtrial. 

2.1 Introdução 

A mulher ao entrar na menopausa nota uma grande transformação no seu corpo, 

de fato estas transformações existem, devido à diminuição da produção dos hormônios, 

exemplo: estrogênio e progesterona. 

A perda de massa óssea, massa musccular e aumento da gordura abdominal são 

as modifcações físicas mais iminentes, estudos mostram que a terapia de reposição 

hormonal (TRH) pode auxiliar na diminuição desse impacto corporal, entretanto as 

mulheres com menopausa cirúrgica possuem uma diminuição na produção de 

testosterona após a cirurgia ficando mais expostas aos efeitos físicos que a falta dessa 

pode acarretar (DOBS; NGUYEN; PACE, 2002). 

A diminuição da produção de testosterona começa apartir dos 30 anos, entretanto 

nas mulheres ooforectomizadas bilateralmente, pelo fato de perderem um dos seus 

maiores produtores de testosterona é sentida de forma mais abrupta, chamada por alguns 

pesquisadores de deficiência androgênica (GLENN; BRAUNSTEIN, 2002). 

A reposição do hormônio testosterona pode implicar em vários efeitos colaterais 

são eles: acne, hirsutismo, virilização, problemas cardiovasculares e câncer de mama. 

Pesquisas apontam que o uso da reposição hormonal por via transdérmica não trouxe 



 

ppgEH/UPF Efeitos da reposição de testosterona em mulheres ooforectomizadas 
bilateralmente: revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos 

randomizados 

 

Foram encontrados 3051 estu dos nas bases de dados, destes 48 artigos  foram considerados de potencial relevância para análise completa dos estudos. En tretanto 23 es tudos preencheram os critérios de elegibil idade para a revisão sistemática. Figura 1 apresenta o flux ograma de estudos incluídos nes ta revisão, e a Tabela 2 apresenta as características dos destes estud os.  

Taís Romeu Ximendes Vaz da Silva 18 

 

 

nenhuma alteração nos lipídios nem nos triglicerídeos comparado a reposição realizada 

por via oral, que acomete em alteração principalmente nos níveis de HDL. Outro fator 

que alguns estudos trazem é que a virilização so ocorre com doses suprafisiológicas 

(PANZER; GUAY, 2009). 

Desta forma, a elaboração de revisões sistemáticas com metanálise utiliza 

métodos sistemáticos com o intuito de minimizar possíveis vieses, proporcionando desta 

forma resultados mais fidedignos, melhorando a confiabilidade e a precisão das 

conclusões, para auxiliar na tomada de decisões (BOCCHI et al., 2012) 

Levando-se em consideração as controvérsias ainda existentes sobre os 

benefícios da reposição da testosterona, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisão 

sistemática com metanálise para avaliar a reposição de testosterona no desempenho da 

massa magra e no perfil lipídico de mulheres ooforectomizadas bilateralmente. 

2.2 Método 

O presente estudo segue as recomendações propostas pela Colaboração Cochrane 

(HIGGINS; GREEN, 2011) e pelo Prefered Reporting Items for Systematica Reviewand 

Metanalyses: The PRISMA Statement (MOHER et al., 2009). 

2.2.1 Critérios de Elegibilidade 

Foram incluídos ensaios clínicos controlados randomizados (ECRs) com 

mulheres ooforectomizadas bilateralmente (idade média de 40 a 60 anos) que 

compararam: reposição de testosterona e derivados versus (vs.) grupo controle (com 

intervenção usando estrogênio ou sem uso de nenhum outro hormônio). Os desfechos 

considerados foram: lipoproteína de alta densidade (HDL), lipoproteína de baixa 

intensidade (LDL), triglicerídeo (TG) e massa magra. 
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. 

2.2.2 Estratégia de Busca 

A busca foi realizada nas bases de dados MEDLINE (Pubmed), Cochrane 

Central Register of Controlled Trials (Cochrane CENTRAL), EMBASE, LILACS. 

Além disso, foi realizada busca manual nas referências de estudos já publicados sobre o 

assunto. A busca foi realizada em dezembro de 2013, e foi composta pelos seguintes 

termos: “Ovariectomy”, “Testosterone” e seus sinônimos, além dos filtros de ensaio 

clínicos, “Randomized Clinical Trial”. Para a base de dados LILACS utilizou-se 

sinônimos da língua portuguesa e também uma sequência de palavras de acordo com 

cada base, que produz uma alta sensibilidade na busca por ensaios clínicos controlados 

(ROBINSON;DICKERSIN, 2002). As buscas não tiveram restrição de idioma e nem de 

ano. As estratégias completas utilizadas nas bases de dados estão disponíveis sob 

pedido. 

2.2.3 Seleção dos estudos e extração dos dados 

Os títulos e resumos de todos os artigos identificados pela estratégia de busca 

foram avaliados, independentemente, por dois investigadores, de forma duplicada. 

Todos os resumos que não forneceram informações suficientes sobre os critérios de 

inclusão e exclusão foram avaliados na íntegra, e selecionados de acordo com os 

critérios de elegibilidade. Discordâncias entre os revisores foram resolvidas por 

consenso. Os mesmos dois revisores conduziram de forma individual, a extração dos 

dados no que diz respeito às características metodológicas dos estudos, características 

dos pacientes, características das intervenções e desfechos; os desacordos foram 

resolvidos por consenso ou por um terceiro revisor. 
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2.2.4 Avaliação da qualidade metodológica 

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos realizou-se de 

forma descritiva e consideraram-se as seguintes características: geração de sequência 

aleatória, alocação sigilosa, cegamento dos avaliadores dos desfechos, uso da análise de 

intenção de tratar e descrição das perdas e exclusões. Estudos sem uma descrição clara 

de uma geração sequência adequada foram considerados como não tendo atendido a 

esses critérios. Considerou-se que a falta de descrição de como a lista de alocação foi 

ocultada caracterizava ausência de ocultação de alocação. O uso da análise de intenção 

de tratar foi considerado como: confirmação sobre a avaliação de estudo de que o 

número de participantes randomizados e analisados eraidêntico, exceto para os 

pacientes que perderam o seguimento ou que retiraram seu consentimento para 

participação no estudo. Considerou-se que estudos sem essa característica não haviam 

atendido esse critério. A avaliação da qualidade metodológica foi realizada de forma 

independente por dois revisores. A avaliação da qualidade metodológica está disponível 

sob pedido. 

2.2.5 Análise Estatística 

A metanálise foi realizada usando modelo de efeitos randômicos e as medidas de 

efeito foram obtidas pelos valores pós-intervenção. Considerou-se estatisticamente 

significativo um valor alfa = 0,05 e intervalo de confiança de 95%. A heterogeneidade 

estatística do efeito do tratamento entre os estudos foi avaliada pelo teste de Q de 

Cochran e a inconsistência pelo teste I2, em que se considerou que valores acima de 

25% e 50% indicavam heterogeneidade moderada e alta, respectivamente. Todas as 

análises foram realizadas utilizando o software Review Manager versão 5.1 

(Colaboração Cochrane). A heterogeneidade estatística foi analisada usando análise de 

sensibilidade e análise de subgrupo. 
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2.3 Resultados 

2.3.1 Descrição dos estudos 

Foram encontrados 469 estudos nas bases de dados, destes 39 artigos foram 

considerados de potencial relevância para análise completa dos estudos. Entretanto 

cinco estudos preencheram os critérios de elegibilidade para a revisão sistemática e 

quatro estudos incluídos para a realização da metanálise. A Figura 1 apresenta o 

fluxograma de estudos incluídos nesta revisão e a Tabela 1 as características destes 

estudos. 

2.3.2 Risco de viés 

Os estudos incluídos apresentaram 100% de adequada sequência aleatória e 40% 

demonstraram alocação sigilosa, 100% dos estudos os participantes foram cegados e 

100% o avaliador foi cegado, 100% descreveram a quantidade de perdas dos 

participantes e 60% dos estudos apresentaram a intenção de tratar. 
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Figura 1 - Fluxograma dos estudos identificados 
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2.3.3 Efeitos da intervenção 

HDL – Lipoproteína de alta densidade 

 Dos estudos incluídos quatro avaliaram o HDL (n=316)(SHIFREN et al., 2000; 

FLOTER et al., 2004; CHIEUVE et al., 2004; WARNOCK et al., 2005), administração 

de testosterona e/ou derivados associado ao estrogênio comparado com o grupo placebo, 

sendo que um deles avaliou dois grupos de intervenção (SHIFREN et al., 2000) 

considerando para metanálise o treino um da Tabela 1 referente a este artigo. Nessa 

comparação, foi observada diminuição significativa do HDL (-12,62 mg/dl; IC 95%: -

19.74, -5.50; I2: 79%)(Figura 2). A análise de sensibilidade e de subgrupo foi realizada 

para explicar a fonte de heterogeneidade, porém não foi encontrada. 

 

Figura 2 - Comparação do HDL do grupo intervenção com testosterona vs. controle. 

 

LDL – Lipoproteína de baixa densidade 

O LDL foi analisado por três estudos (n=237) (SHIFREN et al., 2000; FLOTER 

et al., 2004; WARNOCK et al., 2005) sendo que um deles avaliou dois grupos de 

intervenção (SHIFREN et al., 2000) considerando para metanálise o primeiro da Tabela 
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referente a este artigo. Nessa análise não se verificou alteração significativa após a 

intervenção com testosterona (-4,18mg/dl; IC 95%: -2,98, 11,34; I2: 0%). (Figura 3). 

 

Figura 3 - Comparação do LDL do grupo intervenção com testosterona vs. controle. 

 

Triglicerídeo 

 Três estudos analisaram os níveis de triglicerídeo sérico (n=266) (FLOTER et 

al., 2004; WARNOCK et al., 2005, CHIEUVE et al., 2004). Nessa análise foi verificada 

diminuição significativa dos triglicerideos (-30.47 mg/dl; IC 95%: -47.28,-13.66; I2: 

72%). Ao retirar um estudo (FLOTER et al., 2004) o qual, diferente dos outros, não 

apresentou alteração significativa, houve a diminuição da heterogeneidade e essa análise 

não alterou a significância da intervenção (-36.33 mg/dl; IC 95%: -45.86, -26.79; I2: 

23%) (Figura 4). 

 

Figura 4 - Comparação do Triglicerídeo do grupo intervenção com testosterona vs. 
controle. 
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Massa Magra 

Dos cinco estudos incluídos apenas um analisou (FLOTER et al., 2005) a massa 

magra (kg) impossibilitando a metanálise. Neste estudo o uso de testosterona (n=100) 

não apresentou ganho significativo de massa magra. 

2.4 Discussão 

2.4.1 Resumo das evidências 

Este estudo incluiu cinco ECRs, a frequência de intervenção foi de no mínimo 

dois e no máximo seis meses, contendo um total de 441 mulheres randomizadas, sendo 

que 234 fizeram parte do grupo de intrevenção e 207 fizeram parte do grupo controle. 

A menoupausa natural aumenta o risco de doença arterial coronariana devido à 

queda na produção dos hormônios como estrogênio, este é um dos fatores para a 

utlização da reposição hormonal, tendo como principal função a prevenção (FLOTER et 

al., 2004). Entretanto mulheres com ooforectomia bilateral além de ficarem mais 

expostas aos riscos de osteoporose, doenças arteriais coronariana, entre outras, tambem 

sofrem devido à falta de testosterona, acarretandona diminuição do desejo sexual e 

percepção de bem-estar (SHIFREN et al., 2000; WARNOCK et al., 2004; FLOTER et 

al., 2005). 

A combinação do estrogênio com a testosterona traz uma complexibilidade na 

forma de ser avaliada devido ao fato de existir vários tipos de vias de administração e 

doses diferenciadas do uso da testosterona. 

Ao analisarmos a administração do uso da metiltestosterona observou-se uma 

diminuição expressiva dos níveis de HDL (CHIUVE et al., 2004; WARNOCK et al., 

2005) uma das explicações para esta diminuição é que a metiltestosterona tem como 
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primeira via de absorção o fígado, sendo ea metiltestosterona sintetizada pelo colesterol, 

acarretando diminuição do colesterol bom (HDL). 

Outro estudo utilizou o undecanato de testosterona que é absorvida 

primeiramente pelo sistema linfático intestinal, evitando a primeira passagem pelo 

fígado. Entretanto a resposta foi a mesma que com a metiltestosterona, diminuição 

significativa do HDL, sendo que o HDL protege diretamente a parede arterial pelo 

transporte de colesterol pelo fígado (FLOTER et al., 2004). Em contraponto observou-

se que a testosterona administrada em “patches” via transdérmica não demonstrou 

diminuição nos níveis de HDL (SHIFREN et al., 2000),devido sua administração não 

ser absorvida pelo fígado, nem pelo sistema linfático intestinal.  

O aumento de 10% de LDL é porporcional a um aumento de 20% de chance de 

desenvolvimento de doença cardíaca coronariana. Os níveis de LDL, quando 

administrado o undecanato de testosterona por via oral, obteve-se uma baixa de seus 

níveis, de forma menos expressiva que o HDL (FLOTER et al., 2004). Quando utilizado 

a reposição por metiltestosterona notou-se um aumento insignificante no LDL 

(WARNOCK et al., 2005) e quando a via utilizada era por “patches” não houve 

alterações significativas (SHIFREN, 2000). 

Os triglicerídeos sofreram uma diminuição significativa quando a reposição é 

feita por metiltestosterona, em ambos os estudos a dosagem utillizada foi a mesma 2,5 

mg de metiltestosterona (CHIUVE et al., 2004; WARNOCK et al., 2005). Quando a 

reposição por undecanato de testosterona não houve alteração significativa nos níveis de 

triglicerídeos (FLOTER et al., 2004). Nesta revisão a administração de testosterona foi 

benéfica na diminuição dos triglicerídeos. 

A massa magra é a forma física mais visível do impacto que a falta da 

testosterona produz no organismo. Apenas um estudo analisou a massa magra, o qual 
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notou que a reposição desta através do undecanato de testosterona obteve um efeito 

positivo (FLOTER et al., 2005), entretanto é notório o quanto este assunto necessita de 

mais estudos com qualidade para que possamos entender o comportamento muscular 

quando se tem a administração de reposição hormonal de testosterona.  

2.4.2 Pontos fortes e limitações do estudo 

A pesquisa apresentou alguns pontos fortes: pesquisa bibliográfica abrangente e 

sistemática. Foram utilizados critérios de elegibilidade explícitos e reprodutíveis. A 

metanálise foi realizada para expressar quantitativamente os resultados obtidos e 

avaliação da qualidade da evidência para três dos quatro desfechos analisados. 

Observamos como pontos fortes dos ensaios clínicos encontrados: a adequada 

geração sequência aleatória, onde todos os estudos partiram desse pressuposto; todos os 

estudos analisados tiveram cegamento; todos descreveram a quantidade de perda das 

participantes. 

Os pontos fracos dos ensaios clínicos encontrados: em relação à qualidade 

metodológica 40% deles tiveram alocação sigilosa; apenas 60% tiveram intenção de 

tratar. Poucos ECRs foram encontrados sobre este assunto de extrema importância para 

as mulheres, que avaliavam a massa magra e o perfil lipídico. 

Foi encontrada limitação na análise do desfecho massa magra, o qual não 

foipossível a metanálise por apresentar um ECR, sendo assim sugerimos que sejam 

feitos mais estudos e com maior abrangência de dados para seu real efeito após a 

reposição da testosterona. 
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2.5 Conclusão 

Os dados analisados nesta revisão mostraram que os níveis de HDL sofreram 

uma diminuição significativa, importante salientar que o estudo com reposição através 

de adesivo não mostrou esta diminuição. Já os níveis de LDL não apresentaram 

alterações significativas independentemente se a reposição era feita por via oral ou por 

“patches”. Observou-se redução dos níveis de triglicerídeos. Não foi possível realizar a 

metánalise referente à massa magra por apresentar somente um estudo, o qual não se 

verificou ganho significativo. Mais estudos devem ser feitos para termos uma maior 

fidediginidade nos resultados, utilizando como método o uso de adesivos e que avaliem 

como desfecho a massa magra. 
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3 CONCLUSÃO 

Ao realizar uma revisão sistemática com metanálise, percebe-se que é possível 

buscar evidências científicas quanto ao uso da testosterona, entrentanto é notório o 

quanto as pesquisas ainda são restritas e com muita diversidade de forma de reposição. 

Os desfechos que mais se evidenciaram foram: diminuição de HDL com o uso de 

reposição de testosterona por via oral.  Aumento do LDL com reposição de testosterona 

por via oral, diminuição dos triglicerídeos quando feito à reposição por via oral. 

Importante salientar que o desfecho da análise da massa magra não pode ser 

tratado com metanálise, pois havia somente um estudo. 

Desta forma sugerem-se novas comparações com maior número de estudos 

nestas modalidades ampliando as possibilidades e evidências científicas nesta 

população. 
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Apêndice A. Estratégia de Busca realizada no PubMed 
 



 

 

 

Estratégia de busca utilizada no Pubmed 

#1 "randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled trials[mh] OR random 
allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical 
trials[mh] OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND 
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] 
OR research design[mh:noexp] OR follow-up studies[mh] OR prospective studies[mh] OR cross-over 
studies[mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT human[mh]) 

#2 "Testosterone"[Mesh]OR "Testosterone" OR "17-beta-Hydroxy-4-Androsten-3-one" OR "17 beta Hydroxy 4 
Androsten 3 one" OR "Androtop" OR "Dr. Kade Brand of Testosterone" OR "Histerone" OR "Hauck Brand 
of Testosterone" OR "Sterotate" OR "Ulmer Brand of Testosterone" OR "Sustanon" OR "Androderm" OR 
"Watson Brand of Testosterone" OR "Faulding Brand of Testosterone" OR "Paladin Brand of Testosterone" 
OR "AstraZeneca Brand of Testosterone" OR "CEPA Brand of Testosterone" OR "Testoderm" OR "Ortho 
Brand of Testosterone" OR "Ferring Brand of Testosterone" OR "Testolin" OR "Pasadena Brand of 
Testosterone" OR "Testopel" OR "Bartor Brand of Testosterone" OR "Testosterone Sulfate" OR 
"AndroGel" OR "Solvay Brand of Testosterone" OR "Unimed Brand of Testosterone" OR "Schering Brand 
of Testosterone" OR "8-Isotestosterone" OR "8 Isotestosterone" OR "17-beta-Hydroxy-8 alpha-4-
Androsten-3-one" OR "17 beta Hydroxy 8 alpha 4 Androsten 3 one" OR "Andropatch" OR "SmithKline 
Beecham Brand of Testosterone" OR "GlaxoSmithKline Brand of Testosterone" OR "Testim" OR 
"Auxilium Pharmaceuticals Inc. Brand of Testosterone" 

#3 "Ovariectomy"[Mesh]OR "Ovariectomy" OR "Ovariectomies" OR "Oophorectomy" OR "Oophorectomies" OR 
"Castration, Female" OR "Castrations, Female" OR "Female Castration" OR "Female Castrations" OR 
"Bilateral Ovariectomy" OR "Bilateral Ovariectomies" OR "Ovariectomies, Bilateral" OR "Ovariectomy, 
Bilateral" 

#4 #1 AND #2 AND #3  



 

 

 
Apêndice B. Avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos 



 

 

Avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos 

Artigo, ano Geração 
da 

sequencia 
aleatória 

Alocação 
sigilosa  

Cegamento  Cegamento 
avaliadores 

dos 
desfechos  

Descrição 
de perdas e 
exclusões  

Análise por 
Intenção de 

Tratar  
 

Shifrenetal, 
2000 

Sim Não 
descrito 

Sim Sim Sim Sim 

Floteretal, 2004 Sim Sim Sim Sim Sim Sim 
Chieuveetal, 
2004 

Sim Não 
descrito 

Sim Sim Sim Não 

Warnocketal, 
2005 

Sim Não 
descrito 

Sim Sim Sim Não 

Floteretal, 2005 Sim Sim Sim Sim Sim Sim 
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Apêndice C. Estudos completos excluídos 
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Estudo, ano  Motivo para exclusão 
Arlt et al, 1999 
Azziz et al, 2013                
Barnhart et al, 1999 
Callies et al, 2001 
Callies et al, 2006 
Chu, Lobo, 2004 
Christiansen, 2001 
Chu; Lobo, 2004 
Dahatarija; Bigelow; Nair, 2005 
Davey, 2012 
Davis, 2005 
Davis et al, 2006 
Dobset al, 2002 
Ganz, Greendale, 2007 
Glenn, Braunstein, 2002 
Gurnell et al, 2008 
Hempel et al, 1987 
Hunt et al, 2000 
James et al, 1978 
Johannsson et al, 2002 
Leão et al, 2006 
Miller et al, 1998 
Miller et al, 2006 
Nachtigall et al, 2011 
Lasco et al, 2001 
Lovaset al, 2003 
Orwoll, 1996 
Panzer, Guay, 2009 
Pru, 2009 
Shapiro, 2006 
Shifrin, 2009 
Snyder, 2001 
Watts et al, 1995 
Whyle et al, 2010 
Yialamas, Hayes, 2003 
 

Não contempla os critérios de inclusão
Não apresenta desfecho de interesse 
Não contempla critérios de inclusão 
Não contempla os critérios de inclusão
Não é ensaio clínico controlado 
Não é ensaio clínico controlado 
Não é ensaio clínico controlado 
Não é ensaio clínico controlado 
Não contempla critério de inclusão 
Não é ensaio clínico controlado 
Não é ensaio clínico controlado 
Não apresenta desfecho de interesse 
Não contempla os critérios de inclusão
Não é ensaio clínico controlado 
Não é ensaio clínico controlado 
Não contempla os critérios de inclusão
Não é ensaio clínico controlado 
Não contempla os critérios de inclusão
Não é ensaio clínico controlado 
Não contempla critérios de inclusão 
Não contempla critérios de inclusão 
Média de idade inferior a 40 anos 
Não informa o desfecho de interesse 
Não é ensaio clínico controlado 
Não contempla os critérios de inclusão
Não apresenta desfecho de interesse 
Não é ensaio clínico controlado 
Não é ensaio clínico controlado 
Não é ensaio clínico controlado 
Não é ensaio clínico controlado 
Não é ensaio clínico controlado 
Não é ensaio clínico controlado 
Média de idade inferior a 40 anos 
Não apresenta desfecho de interesse 
Não é ensaio clínico controlado 
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Apêndice D. Projeto de pesquisa 
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2. RESUMO 

As mulheres ooforectomizadas bilateralmente são acometidas por uma queda da 

testosterona, isso ocorre devido ao fato deste hormônio ser produzido pelos ovários e 

pelas glândulas supra-renais: com a retirada do ovário, a síntese da testosterona se reduz 

diminuindo seus níveis no sangue. A perda de massa magra é um processo fisiológico 

do envelhecimento, que se inicia nas mulheres a partir dos 35 anos. Os níveis de 

testosterona podem ser responsáveis pela manutenção da massa magra, o seu declínio 

faz com que aumente a chance de desencadear o processo de sarcopenia. Diante disso, o 

objetivo geral do estudo é avaliar a reposição de testosterona no desempenho da massa 

magra, dos níveis de HDL, LDL e triglicerideos em mulheres que realizaram 

ooforectomia bilateral.  

A busca incluira pesquisa em bases de dados eletrônicas: MEDLINE (acesso a 

pubmed), Cochrane CENTRAL, EMBASE, LILACS E physiotherapy Evidence 

Database (PEDro), que foram realizadas em setembro 2013, de ensaios clinicos 

randomizados com uso de testosterona em mulheres ooforectomizadas bilateralmente 

comparado com o grupo controle. Dois revisores extrairão os dados de forma 

independente. Serão analisados os seguintes desfechos: como desfecho primário a 

massa magra e como desfecho secundário o perfil lipidico. Para analise serão utilizados 

modelos de efeitos randômicos.  

Neste contexto esperamos verificar se a reposição da testosterona irá auxiliar na 

manutenção da massa magra e na prevenção da sarcopenia e se esta irá exercer 

influência sobre os níveis de HDL, LDL e triglicerídeos das mulheres. 

 Palavras-chaves: Ovarectomia; Testosterona; Revisão; Metanálise. 
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3 FINALIDADE  

O estudo tem por finalidade contribuir com informações para comunidade 

científica, sobre os efeitos da testosterona na manutenção da massa magra em mulheres 

ooforectomizadas bilateralmente. 

4 PROBLEMÁTICA E QUESTÃO DE PESQUISA  

Na atualidade os hormônios androgênicos estão despertando maior interesse no 

público feminino, devido ao fato de possibilitar as mulheres a adquirirem melhor 

qualidade de vida pós-menopausa (WYLIE, et. al., 2010) 

Muitas pesquisas ressaltam a importância de se repor testosterona para as 

questões sexuais, buscando melhorar a liberação de libido, tornando a mulher 

sexualmente mais ativa e atuando nos níveis saudáveis de perfil lipídico e atenuação dos 

aspectos relacionados a irritabilidade (GLASER, et. al., 2013). 

O hormônio testosterona é responsável pela manutenção e/ou aumento da massa 

magra no ser humano. A síntese deste hormônio é estimulada pela ação do hormônio 

luteinizante, que por sua vez é produzido pela hipófise, num processo fisiológico natural 

do corpo humano. A reposição sintética deste hormônio tem crescido de forma 

expressiva, entretanto, poucas são as evidencias cientificas que comprovam a segurança 

e o efeito deste na manutenção da musculatura esquelética (MAGGIO, et. al., 2013). 

Diante deste fato, os estudos apresentam fragilidade em relação do tempo de 

reposição, quanto tempo seria necessário para que o hormônio fizesse efeito no 

organismo. Os estudos não fazem o parâmetro em mulheres que não repõem nenhum 

tipo de hormônio, com mulheres que repõem, todas fazem uso ao menos de estrogênio, 

o que torna mais complicado analisar os efeitos da testosterona. 
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Por outro lado às pesquisas com adesivos de testosterona venha mostrando uma 

melhora bem expressiva, tanto no bem estar, como na sensação de melhora no tônus 

muscular e na disposição física (GLASER, et. al., 2013). Com isso surge à 

problemática: 

Diante dessas investigações, podemos formular a seguinte pergunta: A reposição 

de testosterona em mulheres ooforectomizadas bilateralmente influencia na manutenção 

da massa magra e do perfil lipídico? 

5 JUSTIFICATIVA  

 O censo de 2012 demonstra que a expectativa de vida da mulher brasileira é em 

média 77 anos. As ciências biológicas buscam metodologias para garantir a qualidade 

de vida para esta faixa etária. Sob a ótica cinesiológica, um dos fatores que impacta 

negativamente na vida do idoso é a senescência da estrutura muscular, visto que esta 

atua como protetora dos ligamentos e ossos. O músculo que é um dos grandes 

consumidores de energia a partir dos 45 anos de idade perde a capacidade de consumir e 

produzir energia da mesma forma que consumia antes (Gi D TANO, et. al, 2005). A 

fragilidade corporal traz uma série de complicações relacionadas a fraturas ósseas, 

repercutindo em uma questão de saúde pública. 

Todo este processo está diretamente ligado à diminuição da síntese de 

testosterona, o que desencadeia a sarcopenia, popularmente conhecida como perda da 

massa muscular (POLLANEN, et al, 2011). Outros autores acreditam que o declínio da 

produção de estrogênio e androgênios (testosterona) parece ter uma relação na 

patogênese da sarcopenia, principalmente em mulheres que já passaram a menopausa. 

(ORSATTI, et al, 2006; HORSTMAN, et al, 2012). Na mulher este ciclo começa a se 

estabelecer após os 35 anos, e segue em declínio linear com o passar da idade.  

A reposição hormonal de estrogênio é comum ao publico feminino, por outro 

lado, a reposição de testosterona é algo pouco estudado e que vem ganhando espaço no 

ramo da endocrinologia e ginecologia (MAGGIO, et al, 2013). Esta reposição pode ser 
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uma nova perspectiva caso seu uso, com segurança, possa propiciar a manutenção da 

massa magra e o desejo sexual em mulheres (GLASER, et al, 2013). 

Neste contexto, queremos avaliar se a reposição da testosterona exerce 

influencia na manutenção da massa magra e do perfil lipídico de mulheres 

ooforectomizadas bilateralmente. 

 

6 OBJETIVO DA PESQUISA 

 

6.1 Objetivo geral 

Avaliar a reposição de testosterona no desempenho da massa magra e no perfil 

lipídico de mulheres ooforectomizadas bilateralmente. 

 

6.2 Objetivos específicos 

• Estimar os efeitos da reposição de testosterona comparada com grupo 

controle (não intervenção com outro tipo de hormônio ou intervenção com hormônio 

estrogênio) nos aspectos físicos (massa magra); nos aspectos fisiológicos (perfil 

lipídico) em mulheres ooforectomizadas bilateralmente. 

• Estimar os efeitos da reposição de diferentes dosagens testosterona de 

testosterona com grupo controle sobre o aspecto da sarcopenia em mulheres 

ooforecotimizadas bilateralmente;  

• Estimar os efeitos da reposição de diferentes dosagens de testosterona com 

grupo controle sobre o aspecto fisiológico (níveis de HDL, LDL e Triglicerideos); 

 

 

7 HIPOTESE 

Atenuar a sarcopenia de mulheres ooforectomia bilateral via reposição do 

hormônio testosterona. 
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8 REVISÃO DA LITERATURA 

Os assuntos abordados na revisão da literatura contribuem para o entendimento 

do envelhecimento da mulher sob a ótica da sarcopenia e os efeitos da testosterona na 

saúde feminina e dos efeitos dos hormônios androgênios sobre os níveis de HDL, LDL 

e Triglicerídeos.. 

 

8.1 Envelhecimento da mulher 

Na atualidade, as mulheres têm uma expectativa de vida maior, entretanto estas 

buscam não só viver um tempo maior, mas também com maior qualidade. O 

envelhecimento acarreta em uma série de mudanças físicas e emocionais. O corpo que 

antes tinha vitalidade, elasticidade, força, vai lentamente perdendo estas características. 

Estes eventos podem ter influência na questão emocional, pois envelhecer significa 

entre tantas outras coisas, tornar-se dependente devido ao fato de o corpo não ter mais 

as respostas fisiológicas necessárias para se ter autonomia. A perda de massa magra 

com o passar dos anos é inevitável, contudo busca-se entender e amenizar este processo 

(CRUZ-JENTOFT, et. al., 2010). 

 

8.1.1 Sarcopenia 

“O termo “Sarcopenia vem de Sarco, que significa “carne” e penia” a pobreza”. 

A origem de sua palavra vem do grego onde Sarcos signica Sarcófago, lugar onde as 

pessoas ficavam após a morte, e consequentemente atraves de um processo fisiologico 

se decompunham.  A redução da massa magraé um processo natural do ser humano e 

que acompanha o envelhecimento(DORTHEY, 2003; PORIAS, et al, 2011). No 

entanto, Silva (2006), nos relata que a Sarcopenia é apenas uma variavel para a 

definição da Sindrome da Fragilidade, a qual prevaleceelevado em idosos, expondo-os a 

um maior risco de quedas, a tambem uma propensão a fratura, tornando-osincapaz e 

dependente de outras pessoas e por fim podendo chegar a uma hospitalização seguida de 

morte. 
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Por outro lado, a definição da sindrome da fragilidade ainda possui 

controversias, devido a muitos especialistas terem opinião que a sarcopenia possui um 

carater reversível, pois esta diretamente relacionada ao desempenho 

musculoesqueléticoe ao potencial que este possui de restauração da capacidade 

funcional (FISHER, 2004). Quando falamos de desempenho musculoesquelético logo 

falamos tambem de força muscular, devido ao fato de a sarcopeniasignificarredução no 

volume do musculo, e também na capacidade que este tem de sustentação da 

musculatura (MESSIER, et. al., 2011). Entretanto esta relação é uma relação casual nos 

dando o entendimento de que o declíneo da massa muscular é o responsável por 

desencadear a mudança na força muscular. Porém esta associação tornou-se 

questionável quando se obteve o dado de que as alterações associadas a idade na massa 

muscular tem apenas 5% de variancia na força muscular (TAAFFE, et. al., 2009). Desta 

forma não temos como afirmar que a sarcopenia esta associada com massa muscular 

e\ou força muscular (FRISOLI, et. al., 2011). A sarcopenia é compreendida por muitos 

autores como Sindrome da Fragilidade, a fragilidade não desencadeia nenhum processo, 

esta só ocorre em combinação com doenças crônicas e agudas. O sintomas específicos 

para compreensão desta são: Perda de peso, fraqueza, fadiga, baixavelocidade de 

deslocamento e baixa atividade física. Os sarcopenicos ficam mais propensos a sofrerem 

maiores quedas e consequentemente a fraturas, entretanto os sintomas terão ação 

conjunta ou combinada, agindo desta forma nas reservas fisiologicas dos acometidos 

por esta sindrome, sendo que atráves dos sintomas é que se consegue caracterizar a 

população de idosos frageis (ROLLAND et. al., 2011; ROCKWOOD, et. al., 1999; 

LIPSITZ, et. al.,1992; ENSURED, et. al., 2007). 

No músculo os mecanismos propostos para explicar a alteração da massa 

muscular total são: o sedentarismo, alterações das funções endócrinas, uma perda das 

funções neuromusculares, o déficit entre a síntese de proteína contra a degradação, 

nutrição, apoptose (morte celular) e doenças ou traumas (THOMAS, 2007

A sarcopenia pode ser vista como um biomarcador do envelhecimento, sendo 

um mecanismo plausível para tal. Quando olhamos desta forma podemos dizer que este 
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biomarcador nos mostra a idade biológica verdadeira do ser humano. Assim, uma 

pessoa com sarcopenia avançada, tem outros tecidos em seu corpo mais envelhecidos e 

com declínios similares em função e declínio também das reservas biológicas. 

A Figura 1 mostra a diferença entre a musculatura de um jovem ativo e de um 

idoso sedentário, nos permitindo enxergar claramente como é a imagem de um músculo 

sarcopênico. Esta também nos salienta a questão de  atividade física e do sedentarismo, 

o idoso sedentário além de obter perda muscular de forma mais expressiva, tem como 

aliado o aumento  a da gordura, tornando-se cada vez mais vulnerável. 

Os indivíduos com sarcopenia serão conseqüentemente mais vulneráveis á 

doenças, que poderão afetar o sistema imunológico, respiratório, cardiovascular e outros 

sistemas. (WALTER, et. al., 2001).  

Figura 1 – Ressonância magnética da coxa de um adulto de 21 anos, fisicamente ativo (acima) 
e de um idoso de 63 anos, sedentário (abaixo). A massa muscular (cinza) está 
diminuída no idoso; a gordura (branco) subcutânea e intramuscular está aumentada. 
Adaptada de Roubenoff (2000). 
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 8.2 Os efeitos da testosterona na saúde feminina 

A testosterona é a via final dos andrôgenios, por ser gerada da conversão da 

androstenediona (A) no sangue.  

Os androgênios são hormônios esteróides formados por 19 moleculas de 

carbono, sendo originada da molécula de colesterol. 

A testosterona e seu principal metabólico ativo, a diidrostestosterona (DHT), 

representam os androgênios de maior potência. O efeito deste é expresso pelas frações 

livres de sua molécula, sua inativação ocorre preferencialmente no fígado sendo 

excretado por via fecal ou renal (FONSECA, et. al., 2010). 

Nos homens esta é produzida no testículo, ja nas mulheres a produção se da em 

dois lugares: nos ovários e nas glândulas supra-renais. 

A sintese é estimulada pela ação do hormônio luteinizante (LH), sendo este 

produzido pela hipófise. 

O papel da testosterona em vários sistemas é suportado pela presença de 

receptores de androgênios em uma ampla variedade de tecidos, são eles: musculo 

esquelético, pele, trato gastrointestinal, coração, cerebro, ossos, placenta e ate mesmo 

glandulas lacrimais, embora  a ação especifica que a testosterona exerce sobre estes, 

ainda seja desconhecida (DAVISON & BELL, 2006). 

Ao olharmos pelo aspecto fisiológico, podemos dizer que o envelhecimento 

acarreta na queda na produção de androgênios, tanto dos ovários como das adrenais, 

especialmente da dehidroepiandrosterona (DHEA) (LABRIER, et. al., 1997). 
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Estudos epidemiologicos fazem a relação entre declínio dos níveis de 

testosterona com o processo de envelhecimento, a perda da massa muscular, a perda da 

força muscular e a diminuição funcional (ROLLAND, et. al., 2011). 

A produção diária do hormônio testosterona é 20 a 30 vezes maior no sexo 

masculino em comparação com a produção das mulheres, mas independentemente da 

quantidade que esta disponivel no organismo, a testosterona na mulher tem efeitos 

importantes na parte física e mental. 

Desde a década de 1930, houve grande interesse em explorar as aplicações de 

anabolizantes androgênicos para aumentar o tamanho do músculo e a força que este 

poderia gerar. Nos ultimos anos este interesse voltou a ressurgir, principalmente para 

reverter disturbios associados a sarcopenia como as causadas por HIV, doenças do 

envelhecimento, câncer e outras doenças crônicas (DLUHY, 1990; 

GRINSPOON & BILEZIKIAN, 1992; CASABURI, et. al., 1996; HORSTMAN,  et. al.; 

2012). 

O papel da terapia androgênica em mulheres é um complexo que vai evoluindo 

atraves da história, bem como a evolução da expectativa de vida que reflete em um 

envelhecimento da população, com isso a um foco maior na qualidade de vida e bem 

estar assim com um enfoque maior cientifico sobre a função sexual (DRILLICH, et. al., 

2007). 

Desde então é inegavel a redução progressiva da testosterona durante o 

envelhecimento e seus efeitos no âmbito da osteoporose, na diminuição da massa 

muscular, no aumento do acumulo de gordura corporal, nas alterações emocionais e 

sexuais, todos estes sintomas podem ser amenizados ou ate mesmo revertidos através da 

terapia hormonal substitutiva (MINER, et. al., 2008). 
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Entre as idades de 20 a 80 anos os niveis séricos de Testosterona nas mulheres 

diminui gradualmente em média 44% , desta forma o declineo dos níveis de testosterona 

no público feminino não esta relacionada menopausa e sim á idade biológica 

(CAMERON; BRAUNSTEIN, 2004). 

A deficiência androgênica na mulher passou a ter maior importância apartir de 

2002, quando a Universidade de Princenton atraves de uma reunião entrou em um 

consenso em chamar a deficiência androgênica de Sindrome Androgênica que tem 

como sintomas: redução do desejo sexual, diminuição da sensação de bem-estar ou 

mudança de humor, cansaço (fadiga) persistente e inexplicável, perda de massa óssea, 

redução de força muscular, rarefação dos pelos e alterações da função cognitiva e da 

memória (KRAPFE, et. al., 2009). 

Esta deficiência tem sido documentada em 4 tipos de patologia: 

hipopituitarismo, adrenalectomia, insuficiência adrenal, ooforectomia e falência 

ovariana prematura (CAMERON; BRAUNSTEIN, 2004). 

Para que haja tratamento da deficiência androgênica é necessário um exame 

completo, com anamnese, exame físico e laboratorial. 

Os níveis séricos de Androgênicos diminuem ao longo da vida tanto no sexo 

masculino, como no sexo feminino. Entretanto a mulher sofre uma queda mais 

acentuada entre os 18 e os 34 anos (DAVISON, 2005). Os níveis de testosterona total 

aos 40 anos são aproximadamente a metade do que eram os 20 anos (ZUMOFF, 1995). 

Sendo que a testosterona livre declina acentuadamente com a idade. 

Apesar de todas as evidencias sobre a importância da reposição da testosterona, 

no Brasil apenas dois grupo de mulheres possuem a liberação da ANVISA para tal 

tratamento, o primeiro grupo são das mulheres pan-histerectomizadas. Isto ocorre pois a 
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histerectomia+ooforectomia (retirada de útero e dos ovários) promove queda abrupta e 

permanente das concentrações dos principais androgênios (JUNIOR, et. al., 2009). 

O segundo grupo são das mulheres submetidas à ooforectomia bilateral (quando 

ambos os ovários e ambas as trompas são removidos), pois estas apresentam menores 

concentrações séricas dos principais androgênicos, quando comparadas a mulheres com 

ovarios preservados (JUNIOR, et. al., 2009). 

Como o Ovário é um dos responsáveis pela produção da testosterona, a ausência 

deste faz com que seja necessário se repor por vias externas. 

Um dos medicamentos usados para o tratamento da reposição hormonal nestes 

grupos é a metiltestosterona, houve evidência para o efeito benéfico da redução 

triglicerídeo (SOMBOONPORN, 2006), esta substância é utilizada também devido ao 

fato de provocar menos efeitos gastrointestinais e de obter melhor tolerância entre os 

medicamentos deste grupo. 

As pesquisas que apontam que o tratamento de testosterona para mulheres 

histerectomizdas e ooforectomizadas, durante o periodo de 24 semanas, mostrou 

melhora nos dominios de violência sexual e uma redução no desconforto com a ingestão 

da testosterona (BUSTER & KINGSBERG, 2005; BRAUNSTEIN, 2005). 

 8.2.1 Os Riscos da Reposição Androgênica x Estrogênio 

 O estrogênio é o hormônio mais utilizado para terapia de reposição hormonal, 

devido ao fato deste diminuir os sintomas vasomotores que uma das conseqüências e 

acarretar em distúrbios do sono, afetando desta forma o humor, a energia e qualidade de 

vida. Este também atua na melhora da produção do muco vaginal, prevenindo as 

relações sexuais por causa da dor, melhorando a receptividade sexual, entretanto este 

não ajuda na melhor da libido (SARREL; DOBAY; WIITA, 1998). 
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 A reposição androgênica juntamente com a reposição de estrogênio possui 

muitos questionamentos quanto a sua segurança relacionada à: toxicidade hepática, 

perfil lipídico, a sua ação no endométrio, ao câncer de mama, o hirsutismo e ao 

aparecimento de acne. 

 Alguns estudos sugerem que a terapia transdérmica mantém melhor o balanço 

nas concentrações fisiológicas da testosterona e possui um melhor perfil de segurança 

hepático e lipídico (SLATER, et.al., 2001).  

 Outras pesquisas retratam que a metiltestosterona utilizada por via oral é a mais 

bem estudada desde o início da reposição androgênica feminina. Em 1964 recebeu 

aprovação do Food and Drug Administartion (FDA) para tratamentos de sintomas 

vasomotores resistentes á estrogenioterapia convencional nas doses de 1,25 mg e de 2,5 

mg associados respectivamente a 0,625 e 1,25 mg estrogênio conjulgado (EC) (LOBO, 

2001). 

 Relacionado aos ricos da metiltestosterona pesquisas mostram que doses 

menores ou iguais a 5 mg/dia são seguras quando relacionadas á toxicidade hepática e 

aos efeitos virilizantes, e caso haja aparecimento deste efeitos são reversíveis após a 

interrupção do tratamento, da mesma forma acontece com o hirsutismo e a acne  ( 

LEÃO;  DUARTE; FARIA, 2005 ; CAMERON; BRAUNSTEIN, 2004). 

 A associação de baixa dose de metiltestosterona 2,5 mg dia associada a 0,625 

mg de estrogênio conjulgados equinos mostrou-se segura em curto prazo relacionado 

aos parâmetros de riscos cardiovasculares e toxicidade hepática, sem efeitos colaterias 

graves, tambem houve percepção de uma diminuição do espessamento endometrial no 

grupo que utilizou a metiltestosterona juntamente com o estrogênio nas doses referidas 

acima (GITLIN; KORNER; YANG, 1999). 
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 A segurança do uso do estrogênio e da metiltestosterona foi avaliado em um 

amplo estudo com 568 usuárias entre 1989 e 1996, os relatos de doença cardiovascular, 

fênomenos tromboembólicos e disfunções hepáticas se mostraram raros e não 

relacionáveis ao tratamento (PHILLIPS; BAUNESS, 1997). 

. Entretanto temos ainda poucas evidências sobre o impacto da Testosterona, da 

reposição desta, na saúde da mulher. Ha algumas preocupações de mulheres que 

expressão aromatase (mediador da aromatização de andrógenios em estrógenos) de 

maneira anormal, pois poderia ocorrer uma maior conversão dos androgênios em 

estrogênios, explicando desta maneira o maior risco Oncogênico. A literatura ainda é 

controversa a este assunto, pois enquanto existem estudos epidemiologicos que 

demosntram o risco aumentado. Ha outras que não evidenciam tal associação (BULUN, 

et.al., 2005). 

 Em um estudo multicêntrico com mulheres pós-menopausa com idades variando 

dos 50 aos 79 anos de idade, por um periodo de 4, 6 anos fazendo combinação do 

estradiol com a metiltestosterona nas doses de 0,625 mg e 1,25 mg, não houve impacto 

significativo no risco de câncer de mama, além deste fato as mulheres que fizeram uso 

desta combinação por tempo superior apresentaram menores indices de câncer de mama 

(NESS, et.al., 2006). 

Mesmo as evidências ainda serem poucas, é recomendavel que as mulheres que 

usem androgênios devam ser monitoradas para o câncer de endometrio e mama, tendo a 

mesma atenção que se tem na terapia hormonal convencional. 
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8.3 Os efeitos dos androgênios sobre o Perfil Lipídico 

Ha estudos que alertam sobre o possivel risco cardiovascular da testosterona 

ministrada por via oral (BRAUNSTEIN, 2007), devido ao fato de haver incremento da 

Fração de LDL e diminuição da HDL e maior distribuição da gordura abdominal, que 

acarreta em aumento de citocinas inflamatórias e redução de adiponectina (hormônio 

protéico que modula vários processos metabólicos, incluindo regulação da glicemia e o 

catabolismo de ácidos graxos) (FONSECA, et.al., 2010). 

A testosterona primeiramente é absorvida pelo trato gastrointestinal e após passa 

pelo fígado, desta forma, as preparações de androgênios feitas para serem consumidos 

por via oral, exibem um maior grau de diminuição de SHBG (Globulina ligadora de 

hormônios sexuais) e por estar diretamente ligada aos hormônios androgênios acarreta 

em um aumento dos níveis deste. Entretanto o que  nos chama a atenção é a redução da 

lipoproteína de alta densidade (HDL) conhecida pela linguagem popular por colesterol 

bom (DEBORAH, et.al., 2004). 

Em um estudo feito com reposição de dosagem de estrogênio e 

metiltestosterona, notou-se uma redução significativa de HDL-colesterol, Entretanto 

ocorreu uma redução do colesterol total e do LDL (FILHO, et.al., 2005). 

Um estudo com mulheres submetidas á histerectomia com idade entre 42 e 62 

anos, por um período de 12 semanas a qual ingeriram 1 mg de estradiol percutâneo 

associado á metiltestosterona na dose de 1,25 mg por via oral, demonstrou que os níveis 

de colesterol total, LDL-C e triglicérides não mudaram em ambos os grupos, tendo 

ainda diminuição significativa do SHBG, e obtiveram aumento de androgênio de 

testosterona livre o grupo tratado com metiltestosterona (LEÃO, et.al., 2006). 

Ainda não temos muitos estudos que indiquem como é a reação metabólica das 

mulheres que repõem testosterona, entretanto há indícios de que a metiltestosterona seja 



ppgEH/UPF Efeitos da reposição de testosterona em mulheres ooforectomizadas 
bilateralmente: revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos 

randomizados 

 

Taís Romeu Ximendes Vaz da Silva 63 

 

a substância menos agressiva ao corpo, não havendo aumento significativo de riscos 

cardiovasculares. 

À medida que a população envelhece, torna-se cada vez mais evidente a 

necessidade do estudo dos fatores associados à sarcopenia, visto que melhores e mais 

eficazes estratégias e intervenções de prevenção e tratamento poderão ser desenvolvidas 

para minimizar a incapacidade e otimizar a independência de idosos (SILVA, et.al., 

2006 ; GOMES, 2011). 

9 METODOLOGIA 

9.1 DELINEAMENTO GERAL DO ESTUDO  

Revisão sistemática com metanálise de ensaios clínicos randomizados 

controlado. 

9.2 AMOSTRA  

 

9.2.1 Tipos de estudo: 

 

Serão incluídos ensaios clínicos randomizados controlados utilizando reposição 

de testosterona em mulheres ooforectomizadas bilateralmente e que não pratiquem 

exercício físico. 

 

9.2.2 Tipos de participantes: 

Serão incluídos na revisão os ensaios clínicos com participantes que se 

enquadrem nos seguintes critérios: (1) ooforectomia bilateral; (2) idade entre 40 e 60 

anos de idade. 
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9.2.3 Tipos de intervenções: 

Serão incluídos ensaios clínicos randomizados que comparem reposição de 

testoterona, metiletestosterona ou proprianato de testosterona com grupo controle (com 

intervenção usando estrogênio ou sem uso de nenhum outro hormônio) em mulheres 

ooforectomizadas bilateralemente. 

 

9.2.4 Tipos de desfechos avaliados: 

 

Os desfechos avaliados serão: (1) análise do percentual de massa magra através 

e testes de bioimpedância (2) análise do perfil lipídico através de exames de sangue;  

 

9.2.5 Critérios de exclusão: 

 

Estudos com inclusão de outras participantes que não tenham realizado cirurgia 

para retirada dos ovários. 

9.3 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

As buscas serão realizadas nas seguintes bases de dados eletrônicas: MEDLINE 

(via PubMed) (APÊNDICE I), EMBASE (APÊNDICE II), COCHRANE LIBRARY  e 

LILACS (via Bireme). Serão utilizados os termos: "Testosterone” e “Ovariectomia” bem 

como seus sinônimos. Ainda, será utilizada uma sequência de palavras, de acordo com 

cada base, que produz uma alta sensibilidade na busca por ensaios clínicos controlados. 

Não haverá restrição em relação ao idioma, data ou status da publicação. 
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9.4 SELEÇÃO DOS ESTUDOS  

 

A avaliação para elegibilidade dos estudos será realizada por dois revisores de 

maneira independente, sendo que as discordâncias entre os revisores serão discutidas e 

resolvidas por consenso. Não havendo consenso um terceiro revisor será consultado. 

 Os títulos e os resumos de todos os artigos identificados nas bases de dados 

eletrônicas serão avaliados pelos pesquisadores para busca dos potenciais estudos 

elegíveis para inclusão na revisão sistemática. Os estudos em que os resumos não 

fornecerem informações suficientes sobre os critérios de inclusão e exclusão para essa 

revisão serão avaliados na íntegra.  

Nessa primeira etapa será utilizado formulário (APÊNDICE V) para verificar se 

o estudo preenche os critérios de inclusão, de acordo com o tipo de estudo, tipo de 

participantes e tipo de intervenções. 

 

9.5 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA DOS 
ESTUDOS INCLUÍDOS: 

A qualidade metodológica será avaliada pelos mesmos revisores e levará em 

consideração as seguintes características dos estudos incluídos: geração da seqüência de 

randomização, sigilo de alocação, cegamento dos avaliadores dos desfechos, análise por 

intenção de tratar e descrição das perdas e exclusões (APÊNDICE VI).  

9.6 COLETA DE DADOS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

A coleta dos dados será realizada pelos mesmos revisores utilizando formulário 

padrão (APÊNDICE VII). Serão coletados dados referentes ao método, participantes, 

intervenções e desfechos. 
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9.7 ANÁLISE DOS DADOS 

A metanálise será realizada usando modelo de efeitos randômicos. Serão 

realizadas as seguintes comparações: uso da testosterona vs. controle. Considerar-se-á 

estatisticamente significativo um valor alfa = 0,05. A heterogeneidade estatística do 

efeito do tratamento entre os estudos será avaliada através do teste Q de Cochran e 

através do teste de inconsistência (I2), em que valores acima de 25% e 50% serão 

considerados como indicativo de moderada e alta heterogeneidade, respectivamente. 

Todas as análises serão conduzidas usando o software Review Manager 5.1 (Cochrane 

Collaboration). 

 A heterogeneidade estatística será analisada através de análises de sensibilidade 

e análise de subgrupo. Serão conduzidas considerando as características metodológicas 

dos estudos incluídos (cegamento, análise por intenção de tratar, sigilo da lista de 

alocação). Cálculos separados serão feitos considerando cada característica. Ainda, 

pretende-se realizar análises por subgrupos em relação à duração total do tempo de 

intervenção.  
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10 CRONOGRAMA DE ATIVIDADES 

 

 

Atividade 1 – Revisão bibliográfica 

Atividade 2 – Elaboração do projeto e 

qualificação 

Atividade 3 – Coleta dos dados 

Atividade 4 - Análise de dados 

Atividade 5 – Redação da dissertação 

Atividade 6 - Defesa da dissertação 
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APÊNDICE I 

ESTRATÉGIA DE BUSCA MEDLINE  

#1

"Testosterone"[Mesh]OR "Testosterone" OR “17-beta-Hydroxy-4-Androsten-3-
one” OR “17 beta Hydroxy 4 Androsten 3 one” OR “Androtop” OR “Dr. Kade 
Brand of Testosterone” OR “Histerone” OR “Hauck Brand of Testosterone” OR 
“Sterotate” OR “Ulmer Brand of Testosterone” OR “Sustanon” OR “Androderm” 
OR “Watson Brand of Testosterone” OR “Faulding Brand of Testosterone” OR 
“Paladin Brand of Testosterone” OR “AstraZeneca Brand of Testosterone” OR 
“CEPA Brand of Testosterone” OR “Testoderm” OR “Ortho Brand of 
Testosterone” OR “Ferring Brand of Testosterone” OR “Testolin” OR “Pasadena 
Brand of Testosterone” OR “Testopel” OR “Bartor Brand of Testosterone” OR 
“Testosterone Sulfate” OR “AndroGel” OR “Solvay Brand of Testosterone” OR 
“Unimed Brand of Testosterone” OR “Schering Brand of Testosterone” OR “8-
Isotestosterone” OR “8 Isotestosterone” OR “17-beta-Hydroxy-8 alpha-4-
Androsten-3-one” OR “17 beta Hydroxy 8 alpha 4 Androsten 3 one” OR 
“Andropatch” OR “SmithKline Beecham Brand of Testosterone” OR 
“GlaxoSmithKline Brand of Testosterone” OR “Testim” OR “Auxilium 
Pharmaceuticals Inc. Brand of Testosterone” 

#2

"Ovariectomy"[Mesh]OR "Ovariectomy" OR "Ovariectomies" OR 
"Oophorectomy" OR "Oophorectomies" OR "Castration, Female" OR "Castrations, 
Female" OR "Female Castration" OR "Female Castrations" OR "Bilateral 
Ovariectomy" OR "Bilateral Ovariectomies" OR "Ovariectomies, Bilateral" OR 
"Ovariectomy, Bilateral" 

#3

Randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized 
controlled trials[mh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR 
single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trials[mh] OR ("clinical 
trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND 
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR 
placebo*[tw] OR random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up 
studies[mh] OR prospective studies[mh] OR cross-over studies[mh] OR 
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw] 

#4 #1 AND #2 AND #3 
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APÊNDICE II 

ESTRATÉGIA DE BUSCA COCHRANE LIBRARY 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

#1 ‘testosterone’/exp 
#2 ‘ovariectomy’/exp 
#3 ‘crossover procedure’/exp AND [embase]/lim OR (‘prospective study’/exp 

AND [embase]/lim) OR (‘follow up’/exp AND [embase]/lim) OR 
(‘placebo’/exp AND [embase]/lim) OR (‘clinical trial’/exp AND [embase]/lim) 
OR (‘single blind procedure’/exp AND [embase]/lim) OR (‘double blind 
procedure’/exp AND [embase]/lim) OR (‘randomization’/exp AND 
[embase]/lim) OR (‘controlled clinical trial’/exp AND [embase]/lim) OR 
(‘randomized controlled trial’/exp AND [embase]/lim) 

#4 #1 AND #2 AND #3 
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APÊNDICE III 
 

FORMULÁRIO PARA ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS 

Id 
Artigo 

(Autor e 
ano) 

Tipo de 
Estudo: 

ECR 
(SIM/NÃO) 

Tipo de 
Participantes:  

IC (SIM/NÃO) 

Tipo de 
Intervenção:  
(SIM/NÃO) 

Desfechos:  
Incluído/ 
Excluído 

 
            

              

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       



ppgEH/UPF Efeitos da reposição de testosterona em mulheres ooforectomizadas 
bilateralmente: revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos 

randomizados 

 

Taís Romeu Ximendes Vaz da Silva 82 

 

APÊNDICE IV 

FORMULÁRIO PARA AVALIAÇÃO QUALIDADE METODOLÓGICA 

Id 
Artigo 

(Autor e 
ano) 

Geração da 
sequencia 
aleatória 

(sim/não/ 
não 

descrito) 

Alocação 
sigilosa 

(inadequad
o/adequad
o/incerto) 

Cegament
o 

(sim/não) 

Cegament
o 

avaliadore
s dos 

desfechos 
(sim/não/n

ão 
descrito) 

Descrição 
de perdas e 
exclusões 
(sim/não/ 

incompleto) 

Análise por 
Intenção de 

Tratar 
(sim/não) 
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APÊNDICE V 

FORMULÁRIO PARA EXTRAÇÃO DE DADOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

Id Artigo (Autor e ano) 

Local do estudo 

Período do estudo 

M
ét

od
o 

Método de randomização  

Cegamento dos 

interventores 

 

Cegamento dos 

participantes 

 

Cegamento dos avaliadores 

dos desfechos 

 

Análise de intenção de 

tratar 

 

Perdas no seguimento  

Pa
rt

ic
ip

an
te

s 

Número de participantes  

Critérios de inclusão  

Critérios de exclusão  

Idade  

Gênero  

Convocados 

• n intervenção 

• n controle 

 

Avaliados 

• n intervenção 

• n controle 
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In
te

rv
en

çã
o 

Detalhes da Intervenção 

• testosterona 

• freqüência do uso 

• Outro hormônio 

• duração total do 

tratamento 

 

Controle  

D
es

fe
ch

os
 

Duração do seguimento  

Desfechos primários  

Desfechos secundários  

Eventos adversos  

Aderência ao protocolo  

R
is

co
 d

e 

vi
és

 

Houve alocação sigilosa?  

N
ot

as
  

 

 

 

 

 

 

 


