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RESUMO

Introdugao: a disfungdo sexual feminina é categorizada em quatro grupos: a)
disfungdo do desejo sexual; b) disfuncdo da excitagdo sexual; c) disfungdes do
orgasmo; d) e disfungdes da dor sexual. Neste estudo sera enfatizado o disturbio
do desejo sexual hipoativo (HSDD), definido quando o desejo ou fantasia sobre a
atividade sexual esta cronicamente ou de forma recorrente diminuida ou ausente.
Objetivo: avaliar os efeitos do Tribulus terrestris em mulheres com disfungdo do
desejo sexual hipoativo na pds-menopausa, avaliando a sua eficacia no
tratamento do disturbio do desejo sexual hipoativo (HSDD) e sua influéncia nos
niveis séricos da testosterona. Método: foi realizado ensaio clinico, prospectivo,
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, com 36 pacientes na pos-
menopausa e portadoras de HSDD, no ambulatério de sexologia ginecologica do
Hospital da Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG). Resultados: o uso do Tribulus terrestris em comparagao ao
placebo com base no questionario index da fungdo sexual feminina (FSFI)
mostrou melhora significativa no dominio lubrificacdo. Quando comparado o uso
do Tribulus terrestris com o placebo a partir do questionario Quociente sexual
feminino (QS-F), observaram-se significativa melhora nos dominios HSDD,
excitagao/lubrificacdo, dor e anorgasmia nas mulheres que usaram T. terrestris,
com p<0,05. Ja em relacdo a testosterona, o T. terrestris alterou
significativamente os niveis séricos de testosterona livre e biodisponivel.
Conclusao: o Tribulus terrestris € um fitoterapico eficiente e pode ser utilizado no
tratamento do HSDD em mulheres na pds-menopausa, melhorando os sintomas
associados ao HSDD e também aumentando os niveis de testosterona livre e
biodisponivel.

Palavras-chave: Tribulus terrestris. Disturbio do desejo sexual hipoativo.
Testosterona. Pos-menopausa.
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1 INTRODUGAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)° define a sexualidade como um
dos alicerces da qualidade vida, sendo um aspecto importante que perdura por
toda a vida. Todas as pessoas devem ter direito a saude sexual, definida como
um estado de bem-estar emocional, fisico e social relacionado a sexualidade.

A disfuncéo sexual feminina é categorizada em quatro grupos.

O primeiro, disfungao do desejo sexual, engloba o disturbio de desejo
sexual hipoativo (HSDD) e o disturbio da aversdo sexual. No HSDD os
sentimentos de interesse, pensamentos ou fantasia sexual estdo diminuidos ou
ausentes e/ou a receptividade a atividade sexual para tornar-se sexualmente
excitado € escassa ou inexistente, causando angustia pessoal (distress). No
disturbio da aversao sexual, € observada extrema ansiedade ou repulsa na
antecipagao ou tentativa de qualquer atividade sexual, levando a dificuldades
interpessoais. Essa fobia sexual pode ser ocasionada por fator psicolégico, como
historia prévia de abuso sexual ou violéncia fisica.

O segundo, a disfungdo da excitagdo sexual, € a incapacidade
persistente ou recorrente de alcancar ou manter os estimulos suficientes durante
a excitacdo sexual. Sao classificados quatro subtipos: disturbio da excitacédo
subjetiva, disturbio de excitagdo genital, disturbio da excitagdo combinado e o

disturbio da excitagdo genital persistente.

* Disturbio da excitagdo sexual subjetiva: sentimentos diminuidos ou
ausentes de excitagdo sexual a qualquer estimulacdo sexual, nas
alteracbes fisicas caracteristicas de excitagdo, como a lubrificacédo e
ingurgitamento vulvar;

» disturbio da excitagdo sexual genital: diminuicdo ou auséncia da resposta
fisiologica da excitagdo apds qualquer tipo de estimulagdo sexual, seja
fisica, seja mental. A vasocongestdo e a lubrificagdo vaginal ficam
prejudicadas, reduzindo as sensagdes tateis prazerosas e favorecendo

sensagodes insatisfatorias e até mesmo dolorosas durante o coito;

® http://www.who.int/reproductivehealth/topics/sexual_health/sh_definitions/en/
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» disturbio da excitagdo combinado: sentimentos ausentes ou diminuidos de
excitacdo sexual de qualquer tipo de estimulos sexuais (mental ou fisico),
associado a auséncia ou a diminuicado de excitacdo sexual genital;

» disturbio da excitagdo genital persistente: na auséncia de interesse
consistente de desejo sexual, estdo presentes sensagdes espontaneas e
indesejaveis de excitacdo genital, como vasocongestdo, miotonias,
formigamento, dorméncia e lubrificagdo. E a excitagdo n&o é aliviada por

orgasmos e pode persistir por horas e/ou dias.

O terceiro grupo, disfuncdées do orgasmo, é caracterizado quando, apos
suficiente estimulagdo sexual, surge dificuldade recorrente ou persistente em
atingir as sensagbes orgasmicas ou ha marcante atraso de orgasmo a qualquer
tipo de estimulagao.

No quarto grupo, disfungdes da dor sexual, a dor referida na relagcao
sexual pode ser definida como dispareunia ou vaginismo. Ambas podem existir na
presenga do desejo, da excitagdo e do orgasmo. A dispareunia € um processo
que se caracteriza por algia coital. E uma dor recorrente ou persistente na
tentativa ou durante a penetracdo. E o vaginismo é a dificuldade recorrente ou
persistente, parcial ou total, da entrada vaginal de um pénis, dedo ou outro objeto,
tendo em vista a contracdo espasmica e involuntaria de toda a musculatura da
pelve ao perceber uma possivel introdugéo vaginal.

Neste estudo sera enfatizado o disturbio do desejo sexual hipoativo
(HSDD), definido quando “o desejo ou fantasia sobre a atividade sexual esta

cronicamente ou de forma recorrente diminuida ou ausente”’

. Uma nova definicéao
para HSDD foi proposta pelo Consenso Internacional sobre Mulheres com
Disfuncdo Sexual como “deficiéncia sexual persistente ou recorrente,
fantasias/pensamentos e/ou desejo para ou receptividade para o ato sexual que
gere estresse pessoal™®?>.

O disturbio do desejo sexual hipoativo é uma condigdo clinica comum,
complexa e multifatorial, que pode apresentar impacto negativo na qualidade de

vida das mulheres*®.

Mulheres relataram que a falta de desejo sexual afeta
negativamente sua qualidade de vida, satisfacdo fisica, emocional e felicidade

geral®.
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Em 1999, a Pesquisa Nacional de Saude e Vida Social (NHSLS) avaliou a
funcdo sexual de homens e mulheres nos Estados Unidos. A pesquisa
demonstrou que 43% das mulheres tinham algum tipo de disfungdo sexual em
comparagao a 31% dos homens. A queixa mais comum das mulheres foi o baixo
desejo sexual (22%)". Em 2005, o Estudo Global de Atitudes e Comportamentos
Sexuais (GSSAB) encontrou resultados similares em uma pesquisa internacional
de grande escala, com foco em problemas sexuais entre os homens e mulheres
de 40 a 80 anos de idade. O GSSAB constatou que 26 a 43% das mulheres
apresentam o desejo sexual baixo, enquanto 13 a 28% dos homens tém o mesmo
problema®.

O Estudo da Vida Sexual do Brasileiro mostrou que 51,9% das brasileiras
estdo insatisfeitas com sua vida sexual e que a queda do desejo sexual
representa uma das queixas mais comum®.

A disfungdo sexual pode apresentar-se variavelmente de acordo com a
época da vida feminina, sendo que o desejo sexual hipoativo € a condigdo mais
comum, afetando aproximadamente 16% das mulheres, enquanto as desordens
relativas ao orgasmo (4%) e & dispareunia representam apenas 3%'°.

O Estudo Internacional de Mulheres de Saude e Sexualidade (WISHeS),
publicado em 2007, avaliou a prevaléncia de diminuicdo do desejo sexual e de
HSDD e como isso afeta a qualidade de vida entre as mulheres americanas e
europeias com base em seu status reprodutivo e idade. Constatou também que
11 a 53% das mulheres europeias com idades variando de 20 e 70 anos
apresentavam problemas com a diminuigdo do desejo sexual e esse aumento na
incidéncia do HSDD emparelhado ao envelhecimento foi estatisticamente
significativo entre as mulheres americanas. Apesar do crescimento no relato de
HSDD associar-se ao envelhecimento, esse aumento ndo foi estatisticamente
significativo e a prevaléncia de HSDD foi de 6 a 13% em mulheres europeias e 12
a 19% entre as americanas. A conclusdo foi que o HSDD prevalece entre as
mulheres de todas as idades, independentemente do estado reprodutivo'”.

No Brasil, 8,2% das mulheres queixam falta de desejo sexual, 17,8% tém
dispareunia, 26,2% apresentam anorgasmia e 26,6% referem dificuldade de
excitacdo®. Ja na Australia a prevaléncia de mulheres com disfuncéo do desejo

sexual hipoativo é de 16%'? e no Iran a prevaléncia de disfungdo sexual feminina
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€ de 31%, sendo que metade das pacientes acima de 50 anos apresentou queixa
sexual (p<0,001)".

Revisdo de literatura incluindo 18 estudos apurou maior prevaléncia da
diminuicdo do desejo sexual associada ao envelhecimento, cujo declinio inicia nas
mulheres proximo dos 30 anos de idade™.

Outro estudo realizado em 2010 avaliou a prevaléncia e os possiveis
fatores de risco associados a disturbios sexuais e mostrou associacdo entre o
aumento da idade e a prevaléncia de disturbios sexuais - odds ratio (OR) 4,1 IC

95% 1,9-9,0) - e a menopausa com OR 6,6 IC 95% 3,1-14,3 *°.

1.1 Fisiopatologia

A fisiopatologia do desejo sexual feminino & caracterizada por processos
neurobioldgicos que ainda n&do s&o compreendidos por completo’®. Inimeras
teses foram propostas com o objetivo de descrever o ciclo da resposta sexual. O
modelo classico foi primeiramente descrito por Masters e Johnson e foi baseado
em suas observagbes diretas da anatomia e mudangas fisioloégicas nos seres
humanos em laboratério. Assim, foi proposto um modelo linear composto de

quatro estagios: excitagao, platé, orgasmo e resolugao’’.

FIGURA 1 - Modelo linear do desejo sexual feminino
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Basson publicou o modelo ciclico e multifatorial que inclui os fatores
psicologicos, o estimulo sexual, a intimidade emocional e a satisfagdo no

relacionamento, associando fatores bioldgicos e n&o bioldgicos a resposta sexual
feminina®®.

FIGURA 2 - Modelo ciclico e multifatorial do desejo

sexual feminino
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Fonte: http://www.igt.psc.br/ojs/printarticle.php?id=397 &layout=html.

Os processos neurofisiolégicos associados a sexualidade humana sé&o
coordenados pelo sistema limbico e as areas corticais do cérebro associados a

substancias que podem ativar os mecanismos de excitagdo ou os de inibigao.

1.2 Mecanismos de excitagao

A dopamina parece ser o principal neurotransmissor envolvido no processo
de excitacdo'®. O estradiol facilita a liberagdo da dopamina e a testosterona
potencializa a sintese de Oxido nitrico, que controla a secre¢ao da dopamina no
sistema mesolimbico.

O mais importante centro para excitagdo compreende os sistemas

mesolimbico, nigroestriatal e hipotalamico, que controlam o estimulo, incentivo e
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concomitantes respostas ao estimulo e ao fluxo autondmico e a ativacao
simpatica em alguns tecidos, como no coragdo, e ativagdo parassimpatica do
fluxo sanguineo genital®.

Impulsos das células do sistema mesolimbico ascendem em diregdo a area
tegmental ventral e se projetam difusamente para diferentes estruturas limbicas e

corticais do cérebro?.

FIGURA 3 — Ascensao dos impulsos das células do sistema mesolimbico

Sistema Mesolimbico
- Corpos celulares na area tegmental ventral
- Projecdes para as estruturas limbicas

e cortical:
-nicleo accumbens Nigroestriatal
-amigdala “— - Corpos celulares da
-cortex frontal substancia nigra
- Projecoes estriatais

mPFC: cértex pré-frontal medial; NACC: nucleo accumbens; mPOA: area pré-optica
medial; VTA: area tegmental ventral; SN: Substancia Nigra
Fonte: Pfaus®.

O sistema central noradrenérgico exerce importante papel na excitagao e
no controle do fluxo autondmico. Estimulos elétricos das células do locus ceruleus
avancam em direcdo ao cerebelo e ao tronco encefalico e sao projetadas
virtualmente no prosencéfalo, incluindo o hipotalamo, os sistemas limbico e motor,

e no cortex cerebral®.
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FIGURA 4 — Impulsos das células do locus ceruleus em

diregdo ao cerebelo e ao tronco encefalico e

projetadas no prosencéfalo

mPFC: coértex pré-frontal medial; NACC: nucleo accumbens; mPOA: area pré-optica
medial; LC: Locus ceruleus
Fonte: Pfaus®.

A norepinefrina liga-se a duas classes de receptores, a (para inibicéo) e 3
(para estimulagdo). O estradiol aumenta a sintese e a transmissdo da
norepinefrina no hipotalamo e suprime o receptor a1 noradrenérgico®.

Durante a excitacdo sexual, sinais parassimpaticos passam pelo plexo
sacral para o 6rgao genital. Os sinais parassimpaticos liberam acetilcolina, 6xido
nitrico e polipeptidio intestinal vasoativo (VIP) nas terminagbes nervosas,
aumentando o fluxo sanguineo.

Ocorre o ingurgitamento da parede vaginal, em virtude do aumento da
pressao no interior dos capilares, criando uma transudagao do plasma através do
epitélio vaginal, lubrificando o canal vaginal. Os sinais parassimpaticos também
passam pela glandula de Bartholin, estimulando a secrecdo do muco no interior
do introito vaginal, levando a um umedecimento adicional durante a relagcdo
sexual. Além da lubrificacdo, os mediadores neuroquimicos aumentam o fluxo

arterial em torno do introito vaginal e artérias cavernosas do clitoris, resultando na
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tumescéncia e protusdo deste. A vagina se alonga e se dilata durante a excitagéo
sexual, como resultado do relaxamento do musculo liso da parede vaginal.
Reacdes extragenitais também sdo observadas, como o aumento dos
ritmos respiratério e cardiovascular, rubor sexual, eregdo mamilar e miotonias
generalizadas. A seguir, quando as sensagbes de motivagdo sexual sao
sustentadas pelos sinais nervosos centrais e a estimulagdo sexual local atinge a
intensidade maxima, sdo iniciados reflexos que causam o orgasmo feminino?%.
No orgasmo os musculos perineais e extragenitais apresentam contragao

generalizada, provocando tensdo muscular em todo o corpo.

1.3 Mecanismos de inibigcao

O processo de inibicdo sexual pode ser determinado por varios fatores
bioldgicos e psicologicos. Os fatores bioldgicos incluem depresséo, fadiga, efeitos
da medicacdo, hiperglicemia em mulheres com diabetes e, raramente,
hiperprolactinemia e hipotireoidismo. Os fatores psicolégicos s&o numerosos:
ingenuidade/inexperiéncia sexual, experiéncias sexuais negativas do passado,
distracdes cotidianas, falta de confianga, privacidade, seguranga (por exemplo, a
partir de gravidez, infertilidade, doengas sexualmente transmissiveis, violéncia
fisica)®.

Presume-se que o mecanismo de inibicdo sexual seria uma resposta
adaptativa que controla tanto respostas sexuais quanto sociais. Opioides
cerebrais, endocanabioides e o sistema da serotonina bloqueiam os mecanismos
de excitagdo. Isso ocorre fisiologicamente ao final da resposta sexual durante o
periodo de satisfagdo sexual®.

Existem trés substancias opioides cerebrais envolvidas: a) o pro-Opio-
melanocortina (POMC) — derivado de opioides, como a 3-endorfina, que surgem a
partir da mesma populacdo de neurbnios que produzem as melanocortinas; b)
interneurénios no cortex, sistema limbico, o hipotalamo e tronco cerebral, que
produzem encefalinas e dinorfinas; c) e as fibras hipotalamicas intrinsecas, que
contém endomorfinas.

Esses sistemas sdo ativados durante o orgasmo em seres humanos,

bloqueando as regides do hipotalamo associado a excitacdo e ao desejo sexual.
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No entanto, os opioides também s&o liberados na area tegmental ventral durante
as fases de excitagdo sexual e desejo e ajuda na liberagdo de dopamina em

terminais mesolimbicas®.

FIGURA 5 — Sistema opioide cerebral e as areas de ligagao

Alta densidade de receptores = vermelho/amarelo e baixa densidade
de receptores = verde/azul.

mPFC: cértex pré-frontal medial; NACC: nulcleo accumbens; mPOA:
area pré-optica medial; VTA: area tegmental ventral PIR = cortex
piriforme; MeA = amigdala medial, Arc = arqueduto do hipotalamo
Fonte: Pfaus®

As substancias opioides liberadas pelo hipotalamo, em particular na area
pré-optica medial (mPOA), produzem um estado de recompensa e € o principal
desencadeador do estado sexual refratario®.

Ja os endocanabinoides, que sao neuromoduladores lipidicos, sao
ansioliticos e sedativos naturais que, com o opiodides induzem a refratariedade e a
saciedade sexual.

Além disso, neurdnios serotoninérgicos originarios nos nucleos da rafe do
mesencéfalo enviam extensas proje¢cdes axonais para o tronco encefalico,
mesenceéfalo e locais do cérebro anterior, incluindo hipotalamo, sistema limbico,
hipocampo e cortex, e em direcdo caudal na medula espinal para diminuir as

regides lombossacras que controlam reflexos genitais. Sendo assim, a serotonina,
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ao interagir com varios tipos de receptores de serotonina (5-HT), pode modular
uma agao agonista, potencializando a resposta sexual ao se ligar ao receptor 5-
HT2, ou antagonista, ao se ligar ao receptor 5-HT1, inibindo a resposta sexual.

Na fase do orgasmo, a serotonina tem agdo inibidora nas regides
superiores do sistema nervoso, principalmente da dopamina e noradrenalina,
proporcionando relaxamento e sonoléncia. A partir disso ocorre a liberacdo de

20,23,25 Isso

toda a tensdo corporal, relaxamento e a sensacao de satisfacdo
explica por que medicamentos inibidores de recaptacdo de serotonina (ISRS)
possuem como efeito colateral a inibicdo da ejaculagdo e até anorgasmia em

homens e distlrbios sexuais em mulheres'®%°,

FIGURA 6 - Sistema de liberagao de serotonina no cérebro

Nucleos de Raphe

mPFC: cértex pré-frontal medial; NACC: nucleo accumbens; mPOA: area pré-6ptica
media;
Fonte: Pfaus®.

1.4 Climatério e menopausa

O climatério é caracterizado pela faléncia progressiva da fungéo ovariana,

€ o periodo de transicdo entre a fase reprodutiva e a senilidade.
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O ovario é a principal fonte de estrogénio e progesterona e uma importante
fonte de androgénios. E a glandula que gerencia as diversas etapas da vida
feminina. A diminuicdo da reserva folicular e as alteragcées na qualidade oocitaria
e na dindmica da reprodutividade sdo acompanhadas pela redugao da taxa de
fertilidade e da secrecdo dos hormdnios sexuais, responsaveis pelas
manifestacdes clinicas do periodo da menopausa®®.

Nos Estados Unidos, cerca de 2 milhdes de mulheres iniciam a menopausa
a cada ano. A menopausa € definida retrospectivamente como auséncia de
menstruagcao associada a auséncia de ovulagdo durante o periodo de 12 meses,
sendo caracterizada por elevagcao dos niveis de hormdnio foliculo-estimulante

(FSH) e ocorre em mulheres por volta dos 51 anos?’?%. A

idade da menopausa
parece ser determinada geneticamente e ndo € afetada por etnia, condigbes
socioecondmicas, idade da menarca ou numero de ovulacdes prévias.

Durante a menopausa, aproximadamente 85% das mulheres desenvolvem
algum tipo de sintoma, podendo variar em intensidade. Eles incluem os sintomas
vasomotores (fogachos), disturbios do sono (insénia), sintomas psicologicos
(depresséo, ansiedade, labilidade emocional, tensdo, nervosismo, péanico),
sintomas urogenitais (atrofia vaginal, incontinéncia urinaria) e disturbios sexuais
(dispareunia e diminuicdo da libido)?®%.

As principais consequéncias da menopausa estdo relacionadas
principalmente & falta de estrogénio. E muito dificil separar as alteragdes
provenientes da senilidade, da falta de estrogénio, uma vez que as duas estao
diretamente associadas. Os estrogénios desempenham papel crucial na fungao
sexual feminina, particularmente para a manutengao do tecido genital saudavel. O
hipoestrogenismo causa atrofia vulvovaginal, perda de elasticidade, diminuigdo da
lubrificagdo e alteragdes na sensibilidade genital, que podem provocar secura
vaginal e dispareunia. A atrofia vaginal tem significativo impacto sobre o
funcionamento sexual e pode afetar todos os dominios da saude sexual, incluindo
o desejo sexual®.

Além disso, os efeitos sistémicos da deficiéncia de estrogénio, tais como
ondas de calor, falta de sono e disturbios de humor também podem ter impacto
negativo sobre a fungdo sexual no periodo da peri ou pés-menopausa. Também
no ovario, o foliculo pré-antral € responsavel por sintetizar androgénios

(androstenediona e testosterona) a partir do colesterol. Cerca de 50% da
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androstenediona e 25% da testosterona circulantes sado derivados dos ovarios,
sendo o restante sintetizado pela suprarrenal. Os andrégenos sintetizados pela
glandula suprarrenal diminuem gradualmente com a idade, devido a redugao na
sua producado, de modo que os niveis apresentados aos 40 anos de idade séo
cerca de metade do que os apresentados aos 20 anos®',

A testosterona fisiologicamente ativa liga-se ao receptor de androgénio em
situagcado fisioldégica. O receptor de androgénio, um membro da familia de
receptores nucleares, desempenha papel central na sinalizagdo de androgénio.
No entanto, muitos efeitos dos androgenos dependem de vias de sinalizagdo mais
complexas, incluindo os efeitos ndo genémicos e ag&o paracrina e autécrina. Nas
mulheres, os receptores de androgénio sdo identificados no ovario, mama,
cérebro, musculo, gordura, osso, figado e pele. Dessa forma, a testosterona tem
acao direta em receptores androgénicos especificos no sistema nervoso central
(SNC), endotélios, musculatura lisa vascular, epitélio vulvar, mucosa e
submucosa vaginal®®. Assim, a testosterona é um importante motor da
sexualidade feminina, aumentando o interesse em iniciar a atividade sexual e a
resposta a estimulagao sexual.

Ela age positivamente na resposta sexual, propiciando mais capacidade de
concentragdo e cognicdo, expressdao de sentimentos de bem-estar, mais
disposigcédo, melhora do trofismo vaginal, fortalecimento muscular e aumento na
densidade mineral 6ssea®. Os andrégenos sdo conhecidos por terem efeitos
anabdlicos e sao, pelo menos em parte, responsaveis pelo acentuado dimorfismo
sexual no desenvolvimento e na fungdo do musculo, gordura e osso®. Além
disso, a agado dos androgenos no ceérebro esta associada a mais bem-estar e a
reducdo da ansiedade e depressdo®. S3o necessarios niveis minimos de
testosterona para que exista a ativacdo do centro cerebral do prazer,
desencadeando o complexo mecanismo neuro-hormonal da funcdo sexual®.
Niveis baixos de testosterona podem desempenhar papel no HSDD e também
causar diminuigdo da receptividade sexual, falta de motivacéo, fadiga e auséncia

36,37

da sensacgao geral de bem-estar™~". Isso € comparavel as mulheres jovens com

menopausa cirurgica, que apresentam alta prevaléncia de HSDD porque a
ooforectomia bilateral diminui 50% da produgao de testosterona total®.
Nas pacientes do climatério com HSDD, a terapia com estrogénio, muitas

vezes prescrito para o alivio das ondas de calor, de alteracdes de humor, de
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perturbagdes do sono e para a melhoria da qualidade de vida, pode
coincidentemente ter efeito negativo sobre os niveis de testosterona, contribuindo
ainda mais para o HSDD. A razdo para isso € que o aumento dos niveis
circulantes de estrogénios eleva os niveis de globulina ligadora dos hormdnios
sexuais (SHBG). O SHBG é uma proteina que se liga a testosterona e reduz o
nivel de testosterona livre. Portanto, quanto maior o nivel de SHBG, menor o nivel
de testosterona livre. Estrogénios orais também suprimem o horménio foliculo-
estimulante (FSH) e o horménio luteinizante (LH), diminuindo a sintese de
androgénios pelos ovarios e diminuindo ainda mais os niveis de testosterona

total®®4°.

1.5 Tribulus terrestris

O Tribulus terrestris é uma planta da familia Zygophyllaceae. E uma erva
daninha nativa de regides quentes, temperadas e tropicais do Velho Mundo, como
o sul da Europa e sul da Asia e ao longo da Africa e da Australia*'*2. Na Europa,
foi utilizada durante varios séculos como estimulante sexual, para aumentar o
impulso e o desempenho e para tratamento da impoténcia*>. E uma herbacea
rasteira cujos troncos irradiam da coroa, por um didmetro de cerca de 1 cm a mais
de um metro, com muitas ramificagbes, geralmente prostradas, formando
arbustos planos, embora possam crescer mais verticalmente em sombras ou
entre plantas mais altas. As folhas sdo compostas de pinhas com foliolos com
menos de 7 mm de comprimento. A flor € de 4-10 mm de largura, com cinco
pétalas de cor amarela. Uma semana depois de brotar cada flor, nasce o fruto,
que facilmente deixa cair quatro a cinco sementes. Estas sdo duras e possuem

dois espinhos afiados, com 10 mm de comprimento e 4-6 mm entre eles*.



FIGURA 7 - Tribulus terrestris: flor

£ R L 7 S v

Fonte: http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=Tribulus&lang=3.

FIGURA 8 - Tribulus terrestris: espinhos

Fonte: http://www.suplementotribulusterrestris.com/fotos-de-tribulus-terrestris/.
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Estudo publicado em 2008 afirma que o Tribulus terrestris pode elevar
significativamente os niveis dos horménios LH e da testosterona em animais
com disfungao erétil**. Em 2005 havia sido realizada pesquisa randomizada em
homens que ndo apresentou melhora no nivel de androgénios como a
testosterona, androstenediona e LH*. Outro estudo evidenciou que a
protodioscina (substancia quimica extraida do Tribulus) promove aumento da
libido, assim como melhora das disfuncdes eréteis em homens, pelo aumento
de deidroepiandrosterona (DHEA) a partir da conversao da protodioscina nesse
horménio*?.

Em 2010, revisdo da literatura com plantas medicinais apresentou o T.
terrestris como tratamento alternativo adjuvante da disfungdo sexual feminina em
mulheres climatéricas. O estudo sugere que a protodioscina extraida do Tribulus
promoveria aumento da libido, assim como melhora da disfungdo do desejo
sexual nessas mulheres, indicando que o Tribulus pode ser uma alternativa para o

tratamento de disfuncdes sexuais femininas®.
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2 OBJETIVO

Relatar os efeitos do Tribulus terrestris em mulheres com disfungdo do

desejo sexual hipoativo, na p6s-menopausa.

Objetivos especifcos:

Avaliar a sua eficacia no tratamento do HSDD

Determinar sua interferencia na satisfacao sexual, no desejo, na excitagao,
no orgasmo, na lubrificagdo e na dispareunia.

Avaliar a sua influéncia nos niveis séricos da testosterona (total, livre e

biodisponivel).



28

3 PACIENTES E METODOS

Foi realizado ensaio clinico, prospectivo, randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, com 36 mulheres na pds-menopausa, com queixa de
diminuicdo de libido. As pacientes foram acompanhadas no ambulatorio de
sexologia ginecolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) durante o periodo de maio de
2013 a dezembro de 2014. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (COEP) da UFMG (numero 224.992) e cadastrado no Clinical Trials
(NCT01975694).

3.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclus&o utilizados foram mulheres que estivessem:

a) Na pos-menopausa;

b) sexualmente ativas;

c) com FSH >30 UI/L;

d) sem uso atual de terapia de reposigao hormonal;

e) sem uso de medicamentos que pudessem interferir no desejo sexual;

f) sem uso de drogas ou alcool.

3.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo utilizados foram pacientes nas seguintes

condicoes:

a) Gravidas ou no puerpério;
b) que realizaram ooforectomia bilateral;

c) tabagistas (mais de 10 cigarros ao dia);
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d) presséo arterial (PA) > 160/90 mmHg;

e) portadoras de carcinoma de mama ou endométrio;

f) histéria de enfarte agudo do miocardio;

g) diabetes;

h) sangramento vaginal de qualquer origem;

i) lesado hepatica;

j) tromboflebite ativa ou disturbios tromboembdlicos recentes;

k) problemas interpessoais de relacionamento com o seu parceiro;

[) problemas sexuais do seu parceiro.

3.3 Desenho do estudo

As mulheres selecionadas para o estudo foram submetidas a: anamnese
dirigida, orientagdo do termo de consentimento esclarecido (ANEXO A) e
questionarios (index da funcdo sexual feminina - FSFI - e Quociente sexual
feminino - QS-F) de avaliacdo da resposta sexual para o diagnéstico de HSDD
(ANEXOS B, C). As caracteristicas clinicas das pacientes (idade, estado civil,
escolaridade, profissdo, antecedentes ginecoldgicos e sociais) e do parceiro
(idade, escolaridade), tempo de relacionamento com o parceiro e queixas
relacionadas a sexualidade foram avaliadas por anamnese dirigida padronizada
no Ambulatério de Sexologia do Hospital das Clinicas da UFMG (ANEXO D).

Apos o diagnostico de HSDD, foram realizados exames para a dosagem de
FSH, prolactina, horménio estimulante da tireoide (TSH), testosterona total e
SHBG, sendo todos realizados no laboratorio de analises clinicas do HC-UFMG.

As mulheres selecionadas foram entrevistadas individualmente, utilizando-
se o0s questionarios FSFI, QS-F e a anamnese dirigida. A aleatorizagao
subsequente das pacientes recrutadas distribuiu-as em dois grupos: placebo
(O20) e droga (N10). A randomizagéo foi feita a partir do método de envelope,
gerados por computador. O grupo 1 incluiu 16 pacientes que receberam placebo
(O020) durante 120 dias; e o grupo 2 incluiu 20 pacientes que receberam Tribulus
terrestris (N10) - (750 mg/dia) durante 120 dias.

Transcorrida essa etapa, as pacientes foram novamente submetidas aos

questionarios e exames laboratoriais (prolactina, TSH, testosterona total, SHBG e
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calculo da testosterona livre). Todos os dados foram armazenados em tabelas
para o processamento dos dados.

Com o intuito de avaliar a resposta da medicacao Tribulus terrestris nas
pacientes selecionadas, foi utilizado o questionario FSFI, composto de 19
questdes que avaliam seis dominios diferentes (desejo, excitagcédo lubrificagcao,
orgasmo, satisfagao, dor) e o escore geral, que é a soma total da pontuagéo final.
Concomitantemente, foi utilizado o questionario QS-F, que € composto de 10
questdes que avaliam cinco dominios diferentes (desejo sexual, excitagao/
lubrificagdo, dor, orgasmo, satisfagdo) e o escore geral, que € a soma total da
pontuacdo final e as medidas dos niveis séricos da testosterona total,

testosterona livre calculada e testosterona biodisponivel.

3.4 Dados laboratoriais

Todas as pacientes com o diagnéstico de disfungdo sexual realizaram
exames no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital das Clinicas da UFMG
para a identificagdo do perfil hormonal. Os exames laboratoriais foram realizados
a partir de amostra de sangue colhida entre oito e 10 horas da manha, apos oito
horas de jejum e repouso de 40 minutos. As pacientes também foram orientadas
a nao realizarem atividade fisica 24 horas antes do exame, com a finalidade de
diminuir o estresse, que pode interferir nos valores dos exames. Verificaram-se as

medidas dos niveis séricos:

a) Prolactina: o método utilizado foi quimioluminescéncia, resultado em ng/dL
e com o valor de referéncia de 3,30 a 26,70 ng/dL.

b) TSH: o método utilizado foi quimioluminescéncia, resultado em micro
Ul/mL e valor de referéncia de 0,34 a 5,60 micro Ul/mL.

c) Testosterona total: 0 método utilizado foi quimioluminescéncia, resultado
em ng/dL e com o valor de referéncia de 15 a 75 ng/dL.

d) SHBG: o método utilizado foi quimioluminescéncia, resultado em nmol/L e
com o valor de referéncia de 18 a 114 nmol/L.

e) Testosterona livre e biodisponivel calculada: a dosagem de testosterona

livre apresenta alteragdes conforme os niveis de SHBG. A testosterona
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livre foi entdo estimada com a calculadora disponivel no site da Sociedade
Brasileira de Urologia®, fixando o valor da albumina em 4,3 g/dL, SHBG em

nmol/L e testosterona total em ng/dL.

3.5 Analise estatistica

Neste estudo foram apresentadas as medidas descritivas minimo, maximo,
mediana, média e desvio-padrdo (dp), além de percentuais como medidas para
descrever os resultados das variaveis estudadas. Utilizou-se o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney nas avaliagdes das variaveis independentes (grupo
e droga) para detectar se existia ou ndo diferencga significativa na distribuicdo das
medidas da variavel de interesse. Aplicou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon
nas avaliagbes da variavel dependente (fase do estudo) para comparar as
medidas das variaveis de interesse de uma mesma paciente em dois momentos
distintos (pré-tratamento e pds-tratamento) para cada um dos grupos e drogas.

Com o objetivo de avaliar o efeito influéncia da droga (Tribulus terrestris ou
Placebo — “N10” ou “020”) e da fase de avaliagdo (pré-tratamento e pds-
tratamento) em pacientes no climatério na variagdo das médias do escore do QS-
F, foi adotada a Analise de Variancia (ANOVA) baseada em um planejamento de
medidas repetidas. Foram verificados e aceitos a normalidade de residuos (teste
Kolmogorov-Smirnov - KS) e variancias constantes (teste de Levene).

Com o objetivo de avaliar a eficiéncia em situagdes do tipo “antes” e
“‘depois” entre duas variaveis do tipo categoricas, foi empregado o teste do qui-
quadrado de Mcnemar, teste ndo paramétrico, que tem como objetivo analisar
frequéncias (propor¢des) de duas amostras relacionadas (dependentes). Todos
os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade de
significancia inferior a 5% (p<0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de
confianca nas conclusdes apresentadas. O software estatistico utilizado foi o
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 17.0 for Windows.

¢ http://www.sbu.org.br/?calculadora.
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4 RESULTADOS

O total de 36 mulheres na pés-menopausa, com idades entre 43 e 65 anos,
que apresentavam queixa de diminuicao de libido, foram incluidas no estudo.

Inicialmente foram comparados os resultados do questionario FSFI obtidos
nos dois grupos de mulheres, antes e depois do tratamento. Ndo se observou
diferenga na avaliagcdo geral nem nos dominios avaliados separadamente,

confirmando-se a homogeneidade dos grupos (TAB. 1).

TABELA 1 - Comparagao entre os resultados obtidos pelo FSFI em mulheres na
pos-menopausa que utilizaram Tribulus terrestris e placebo antes e

apos o tratamento

Dominios Pré-tratamento Pdés-tratamento

T.terrestris Placebo p T.terrestris Placebo p

N=20 N=16 N=20 N=16
Desejo 2,04 1,95 0,766 3,66 3,15 0,252
Excitacéo 1,98 2,33 0,227 3,74 3,04 0,114
Lubrificagc&o 2,76 3,45 0,217 4,62 4,39 0,820
Orgasmo 2,16 2,60 0,338 4,12 3,83 0,860
Satisfacéo 2,88 3,20 0,441 4,66 4,03 0,192
Dor 3,80 3,45 0,533 5,00 4,50 0,501
Geral 15,62 16,98 0,373 25,80 2293 0,435

Os valores de p na tabela referem-se a probabilidade de significancia do teste de Mann-Whitney.

Quando comparado o efeito do uso do Tribulus terrestris e do placebo por
meio do questionario FSFI, apurou-se melhora significativa em todos os dominios
avaliados nas mulheres que usaram Tribulus terrestris. No grupo de mulheres que

usara placebo a melhora s6 néo foi registrada no dominio lubrificagcdo (TAB. 2).
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TABELA 2 - Comparacgao entre os resultados obtidos pelo FSFI em mulheres na

pos-menopausa pré e pos-tratamento com Tribulus terrestris e

placebo

DOMINIOS Tribulus terrestris Placebo
N=20 N=16
Pré- Pés- p Pré- Pés- p

Tratamento Tratamento Tratamento Tratamento
Desejo 2,04 3,66 0,001 1,95 3,15 0,002
Excitacéo 1,98 3,74 0,001 2,33 3,04 0,04
Lubrificagéao 2,76 4,62 0,001 3,45 4,39 0,054
Orgasmo 2,16 4,12 0,001 2,60 3,83 0,012
Satisfagcéo 2,88 4,66 0,001 3,20 4,03 0,035
Dor 3,80 5,00 0,005 3,45 4,50 0,018
Geral 15,62 25,80 0,001 16,98 22,93 0,002

Os valores de p na tabela referem-se a probabilidade de significancia do teste de Wilcoxon.

Na analise de quociente sexual geral do QS-F pré-tratamento, obteve-se
valor médio de 1,83+0,76 no grupo de mulheres que usaram Tribulus terrestris e
1,79+0,89 no grupo que usou placebo. Os resultados no pés-tratamento foram de
3,19£1,19 no grupo Tribulus terrestris e 2,81+1,52 no grupo placebo. Em ambas
as fases ndo houve diferencas entre os grupos (p=0,535), confirmando a
homogeneidade dos grupos. Utilizando as mesmas meédias, compararam-se 0s
resultados obtidos para cada grupo antes e depois do uso da medicagéo, pelo
teste ANOVA. Constatou-se significativa melhora apos o uso do Tribulus terrestris
e do placebo (p<0,001).

Quando se comparou o uso do Tribulus terrestris com o do placebo por
meio do questionario QS-F, detectou-se significativa melhora nos dominios
desejo, excitagao/lubrificacdo, dor e anorgasmia nas mulheres que usaram
Tribulus terrestris. No grupo de mulheres que usaram placebo ndo houve melhora

em dominio algum (TAB. 3).
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TABELA 3 - Comparacéao entre os resultados obtidos pelo escore do Quociente
Sexual Geral (QS-F) em mulheres na pds-menopausa, antes e apos

tratamento com Tribulus terrestris e placebo

Tribulus terrestris Placebo
N=20 N=16

Melhora Nao P Melhora Nao P
Desejo 9/14 0/6 0,004 3/10 1/6 0,625

(64,3%) (0,0%) (30,0%) (16,7%)
Excitacao/ 7111 0/9 0,016 6/10 1/6 0,125
lubrificacéo (63,6%) (0,0%) (60,0%) (16,6%)
Orgasmo 8/18 0/2 0,008 7/13 1/3 0,070

(44,4%) (0,0%) (63,8%) (33,3%)
Satisfacao 8/16 2/4 0,109 7/15 1/1 0,070

(50,0%) (50,0%) (46,6%) (100%)
Dor 9/11 1/9 0,021 5/9 0/7 0,063

(81,8%) (11,1%) (55,5%) (0,0%)
O valor de p na tabela refere-se a probabilidade de significancia do teste qui-quadrado de

McNemar.

Ao se comparar os niveis de testosterona total antes e apds o uso do T.
terrestris e do placebo, ndo se observou diferenga significativa em algum dos
grupos estudados. Na comparagdo entre a testosterona livre e a biodisponivel,
entretanto, existiu significativo aumento nos niveis séricos no grupo de mulheres
que usaram o T. terrestris, mas sem aumento no grupo de mulheres que usaram
placebo (TAB. 4).

TABELA 4 - Comparagdo entre os niveis de testosterona total, livre e
biodisponivel obtidos em mulheres na pds-menopausa, antes e

apos tratamento com Tribulus terrestris e placebo

Tribulus Terrestris - N=20 Placebo - N=16
Pré-tto Pés-tto p Pré-tto Pés-tto p
T Total 125,72  14,24+6,96 0,079 12,83+6,9 11,6846,18 0,082
T Livre 0,20+0,14 0,23+0,18 0,044 0,21+0,14 0,20+0,15 0,278

T Biodisp 4,69+3,25 5,37+4,28 0,044 5,01+3,38 4,67+3,45 0,278

Valores sao média + desvio-padrao teste de Wilcoxon. tto: tratamento.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo €, pelo que se pesquisou, pioneiro em demonstrar a
viabilidade do uso do T. ferrestris no tratamento de um grupo especifico de
mulheres na pos-menopausa com HSDD. Quando o disturbio foi avaliado tanto
pelo FSFI quanto pelo QS-F, foi verificada melhora das pacientes e
concomitantemente encontraram-se diferengas estatisticas significantes na
alteragao nos niveis de testosterona nas formas livre e biodisponivel.

Considerando-se que mulheres no climatério tém a producdo de
testosterona diminuida em relagdo ao observado naquelas no menacme e que a
testosterona € um hormonio que participa diretamente da fisiologia associada a
sexualidade humana, decidiu-se estudar os efeitos do T.terrestris neste grupo
especifico.

Uma vez que o objetivo era mensurar a resposta das pacientes a droga e
que a falta do tratamento com o uso do placebo néo iria colocar as pacientes em
risco, decidiu-se utilizar a melhor metodologia para testar a nossa hipdtese, um
ensaio clinico randomizado placebo-controlado para aprimorar o nivel de
evidéncia e confiabilidade dos nossos resultados.

O Tribulus terestris € uma erva que possui substancias capazes de elevar
significativamente os niveis dos horménios LH e da testosterona em animais e
capazes de agir nas disfungbes sexuais femininas, promovendo o aumento da
libido e melhorando a disfuncdo do desejo sexual nessas mulheres*?. O T.
terrestis é apresentado como alternativa segura e com efeitos colaterais leves,
como: desconforto abdominal, distensdo abdominal, dor abdominal, diarreia,
eructagao, flatuléncias, dor de estémago, halitose, cefaleia, insénia, irritabilidade,
sono leve, perda de memodria, labilidade emocional, nausea, pesadelo, pele
oleosa, politria e prurido*?.

Quando realizada a analise das pacientes portadoras de HSDD na pods-
menopausa acerca de sua melhora, por meio do questionario FSFI, apurou-se
melhora significativa em todos os dominios (desejo, excitacdo, orgasmo,
lubrificagdo, satisfagdo, dor) e na soma geral de todos eles. Entretanto, quando

analisado o placebo, também se mostraram significativas as melhoras no desejo,
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excitacdo, orgasmo, satisfacdo, dor e na soma geral. Apenas a lubrificagdo néo
exibiu diferenca estatistica, revelando que tanto a droga quanto o placebo
melhoraram os sintomas das pacientes, porém a melhora da lubrificagcdo parece
estar diretamente relacionada ao T. terrestris. Sendo assim, pode-se sugerir que a
introdugédo do placebo pode exercer efeito indireto, reduzindo a angustia pessoal
da paciente, tornando-a mais permissiva ao estimulo e a motivacido sexual,
melhorando o HSDD. Quanto a melhora da lubrificacdo, parece estar diretamente
relacionada ao T. terrestris, uma vez que esse dominio possui apenas
componentes orgéanicos para seu desencadeamento.

O questionario FSFI foi desenvolvido e validado nos Estados Unidos para a
realizagédo de estudos epidemioldgicos e avaliagado de populagbes com relatos de
disfungdo sexual. Ele € composto de 19 perguntas que abordam questbes
incluindo o desejo sexual, excitagdo, orgasmo, satisfagdo sexual e dispareunia,
que séo respondidas pelas pacientes. O FSFI hoje é utilizado nos frials para a
avaliagdo das mulheres com disturbios sexuais®*%*’.

O QS-F foi desenvolvido no Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de S&o Paulo, no Programa de Estudos em
Sexualidade (proSex), e pode ser utilizado para a avaliagdo de pacientes em
estudos clinicos ou observacionais, bem como para a avaliagdo da eficacia de
intervencdo que tem como objetivo o tratamento das disfungbes sexuais da
mulher. Ele € composto de 10 questdes a serem respondidas pelas pacientes,
abordando desejo e interesse sexual, as preliminares, a excitagcdo pessoal e
sintonia com o parceiro, conforto, orgasmo e satisfacao*®.

Nao existem muitos estudos com o T. terrestris para a melhora do HSDD
em humanos e ndo ha estudos em um grupo especifico, como as pacientes
climatéricas. Os presentes resultados estdo de acordo com os achados de estudo
que em 2014 avaliou 144 pacientes com idade média de 41 anos, a partir da
aplicacao do questionario FSFI antes e depois da terapia com o Tribulus terrestris
na dose de 250 mg/dia durante 90 dias. Os escores FSFI melhoraram entre os
106 (88,33%) individuos no final do periodo de tratamento, enquanto 14 pacientes
(11,67%) tinham diminuido escores totais na comparagdo com os valores de pré-
tratamento, havendo significativa melhora no escore total FSFI (p<0,0001).

Ao analisar os escores dos dominios individuais, o resultado foi

significativo (p<0,05) para desejo, excitagdo, orgasmo e satisfacdo, sendo a
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melhoria mais significativa observada no dominio desejo, com aumento no escore
meédio de 1,84 ponto, com 85% dos pacientes com melhora 20% maior em
relagao a valores de pré-tratamento .

De forma semelhante, também em 2014, realizou-se estudo
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, apds interrogar 60 pacientes com
idade média de 36 anos, utilizando o FSFI antes e depois do tratamento. Os
autores referiram melhora do desejo de 0,71 (0,41-1,01) p <0,001, lubrificagédo
0,50 (0,32-0,68) p < 0,001, orgasmo 0,85 (0,56-1,14) p < 0,001, dor 0,37 (0,16-
0,73) p < 0,001 e satisfagao 1,10 (0,73-1,48) p < 0,001 das participantes*®.

Este trabalho revelou que quando as pacientes climatéricas com HSDD
foram avaliadas pelo QS-F, antes e apds o tratamento com o T. terrestris, houve
melhora nos dominios desejo (p=0,004), excitagao/lubrificacdo (p=0,016), dor
(p=0,021) e anorgasmia (p=0,008). As mulheres que utilizaram o placebo nao
apresentaram melhora em dominio algum. Este resultado sugere a eficacia do T.
terrestris na melhora de todos os dominios. Ndo foram identificadas publicacbes
utilizando o QS-F para a analise do disturbio do desejo sexual hipoativo em
pacientes tratadas com o Tribulus. Contudo, talvez o QS-F seja mais
representativo para esta amostra, uma vez que esse questionario foi formulado
com base nas mulheres brasileiras, tornando-o mais confiavel para a
interpretacédo dessas pacientes.

O disturbio do desejo sexual hipoativo € uma das categorias que definem a
disfungdo sexual feminina, sendo que o HSDD ¢é a principal queixa sexual entre
as mulheres, afetando direta e indiretamente a vida dessas pacientes.

Por ser uma doenca causada por varios fatores que incluem aspectos
psicologicos, o estimulo sexual, a intimidade emocional e a satisfagdo no
relacionamento, associando fatores bioldgicos e n&o bioldgicos a resposta sexual
feminina, torna-se dificil a realizacdo de tratamento com apenas uma forma de
abordagem.

Sendo uma questdo multifatorial, durante o diagnostico de disturbio
sexual em pacientes no climatério e menopausa, para a adequagado do
tratamento, deve-se ter o cuidado em saber identificar outros fatores de risco e/ou
confusdo durante a anamnese e exame fisico, tais como: ingenuidade/
inexperiéncia sexual, experiéncias sexuais negativas do passado, distragbes

cotidianas, falta de confianga, falta de privacidade, depresséo, problemas de



38

relacionamento interpessoal com o parceiro, uso de drogas ou alcool pelas
pacientes e pelos seus parceiros, atrofia vaginal, fadiga, efeitos da medicacgéao,
hiperglicemia em mulheres com diabetes, hipotireoidismo e hiperprolactinemia.
Mulheres apresentando diminuicdo do desejo sexual devido a dispareunia
desencadeada por atrofia vaginal devem sem tratadas primeiramente com
reposicao hormonal local. Pacientes em uso de antidepressivos e contraceptivos
orais combinados (ACO) que sabidamente diminuem o desejo sexual devem ter
essas medicacdes suspensas ou substituidas®®>2.

Uma das drogas amplamente usadas no tratamento do disturbio sexual
hipoativo é a testosterona, que de acordo com sua via de administracdo pode
estar relacionada a efeitos adversos como hirsutismo, acne, alopecia

1% E uma vez

androgénica, hipertofia do clitoris e estimulacdo endometria
iniciado o tratamento, este deve ser mantido no minimo durante 12 semanas para
que haja efeito®. Para o calculo do indice de testosterona livre, utilizou-se a
calculadora disponivel no site da Sociedade Brasileira de Urologia. Esses
parametros calculados refletem com mais precisdo o nivel de testosterona
bioativa ou biodisponivel do que a medi¢cdo unica da testosterona total. A
testosterona circula no plasma sem estar ligada (aproximadamente 2 a 3% livres)
ou ligada fortemente as proteinas plasmaticas especificas (SHBG) e fracamente
ligada as proteinas inespecificas, como a albumina. A fracdo de testosterona
ligada a SHBG é biologicamente inativa devido a alta afinidade da ligacdo da
SHBG com a testosterona. A testosterona livre calculada mede a fragao livre da
testosterona. A testosterona biodisponivel inclui a fracdo livre mais a fracéo
fracamente ligada a albumina.

Nossos resultados demonstraram que o T. terrestris nao afetou os niveis
de testosterona total, porém houve diferenca significativa em relacdo aos seus
niveis plasmaticos da testosterona livre e biodisponivel (p=0,044). Apds revisao
da literatura, ndo foram encontrados estudos que comparassem o efeito do T.
terrestris nos niveis de testosterona em mulheres. Um unico trabalho foi
encontrado realizado em homens em 2005, cuja concentragdo da testosterona
total ndo foi alterada pelo uso do Tribulus**. O aumento da forma ativa da
testosterona mostra que o tratamento com Tribulus é eficiente em pacientes
portadoras de HSDD com niveis reduzidos de testosterona e que essa melhora

dos sintomas pode estar relacionada ao aumento do horménio.
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Por conseguinte, demonstrou-se, com os resultados obtidos, que o Tribulus
terrestris € uma droga que pode ser usada de forma eficaz no tratamento do
HSDD em mulheres na pdés-menopausa para a melhora dos sintomas associados.
Conjuntamente, gera aumento da testosterona ativa sem a necessidade do
controle minucioso e a possibilidade de efeitos colaterais androgénicos
indesejados, e as vezes mais graves, associados ao uso da terapia com

testosterona sintética.
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6 CONCLUSAO

O Tribulus terrestris € um fitoterapico eficiente e pode ser utilizado no
tratamento do HSDD em mulheres na pds-menopausa, melhorando os sintomas
associados ao HSDD e também aumentando os niveis de testosterona livre e

biodisponivel.
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ANEXOS

Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido

FACULDADE DE MEDICINA - UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

ESTUDO DOS EFEITOS DO TRIBULUS TERRESTRIS EM MULHERES NO MENACME E NO
CLIMATERIO COM DISTURBIO DO DESEJO SEXUAL HIPOATIVO.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Gostariamos de convida-la a participar da pesquisa que estamos realizando no ambulatério de
Sexologia Ginecoldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais. O objetivo da pesquisa € avaliar se 0 medicamento chamado Tribulus Terrestris (Androsten ®
do laboratério Herbarium, aprovado pela ANVISA) pode melhorar o desejo sexual em mulheres que tenham
falta de desejo (libido) - Disturbio do Desejo Sexual Hipoativo.

A sua participacdo consistira em responder perguntas de um roteiro de entrevista (anamnese
dirigida) e um questionario dirigido a sua médica assistente. A entrevista e o questionario seréo realizados
no ambulatério, durante a consulta, garantindo a sua privacidade. Em seguida, vocé fara um exame de
sangue para avaliacdo hormonal, no Laboratério do Hospital das Clinicas. Os exames a serem realizados
n&o causar&o riscos e nem interferirdo no seu bem-estar. Todos os detalhes sobre os exames a serem
realizados serédo explicados.

Se vocé concordar em participar do estudo, vai iniciar o uso da medicacdo, que pode o
medicamento (Androsten ®) ou o placebo por um periodo de 120 dias, sendo que nenhum dos compostos
lhe causardo efeitos adversos, ndo havendo exposicdo a riscos com a dosagem ministrada. E importante
saber que vocé podera estar utilizando o placebo durante o estudo. O placebo € um comprimido igual ao
Androsten, porém sem o composto quimico e assim sem efeito nenhum. VVocé recebera a medicacéo para
uso por apenas 120 dias e ndo mais do que isso.

Vocé estara sob os cuidados dos médicos responsaveis pelo estudo durante todo este periodo,
podendo recorrer aos mesmos sempre que julgar necessario. Caso vocé nédo deseje mais continuar com o
uso da medicacéo, vocé néo sera obrigada a manter o uso independente de qual seja o motivo.

Serédo resguardadas a sua identidade e privacidade, sendo consideradas confidenciais todas as
informacdes pessoais de todas pacientes estudadas. Serdo divulgadas apenas os resultados da pesquisa,
em eventos medico-cientificos ou publicacdes cientificas, sem qualquer identificacéo das participantes.

Eu, , apos a leitura

deste documento, declaro que conversei com o/a pesquisador/a responsavel, para esclarecer todas as
minhas duvidas, estando suficientemente informada a respeito dos objetivos da pesquisa, dos
procedimentos aos quais serei submetida, dos possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia
de confidencialidade e de esclarecimentos sempre que desejar. Declaro estar ciente de que a participacéo
no estudo é voluntaria e que néo farei jus a nenhum tipo de remuneracéo ou indenizacdo ao final da
pesquisa, sendo a revogacéo deste consentimento permitida a qualquer tempo, por escrito, mediante
recibo, sem qualquer penalidade. Diante do exposto, expresso minha concordancia de esponténea vontade
em participar deste estudo e permito a pesquisadora a utilizacdo dos dados obtidos, para serem incluidos
na pesquisa, sem que isso implique na minha identificac&o.

DATA: / / / A S e

Fabiene Bernardes Castro Vale CRM: 44857
Selmo Geber (tel: 34099764) CRM: 22188

BELO HORIZONTE - MG
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FACULDADE DE MEDICINA - UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

ESTUDO DOS EFEITOS DO TRIBULUS TERRESTRIS EM MULHERES NO MENACME E NO

CLIMATERIO COM DISTURBIO DO DESEJO SEXUAL HIPOATIVO.

NOME:

DATA

Female Sexual Function Index (FSFI)

PERGUNTAS

RESPOSTAS

RESULTADO

1-Nas ultimas 4 semanas com que
freqUiéncia (quantas vezes) vocé
sentiu desejo ou interesse sexual?

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade do tempo)
3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

1 = Quase nunca ou nunca _ x06=__
5 = Muito alto ou interesse sexual?
2- Nas ultimas 4 semanas como 4 = Alto
vocé avalia o seu grau de desejo ou | 3 = Moderado
interesse sexual? 2 = Baixo
1 = Muito baixo ou absolutamente nenhum
0 = Sem atividade sexual
3- Nas ultimas 4 semanas, com que | 5 = Quase sempre ou sempre
freqUéncia (quantas vezes) vocé se | 4 = A maioria das vezes (mais do que a metadedo tempo)
sentiu sexualmente excitada durante | 3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
a atividade sexual ou ato sexual? 2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
1 = Quase nunca ou nunca
0 = Sem atividade sexual
4- Nas ultimas 4 semanas, como 5 = Muito alto
vocé classificaria seu grau de 4 = Alto
excitacdo sexual durante a atividade | 3 = Moderado
ou ato sexual? 2 = Baixo
1 = Muito baixo ou absolutamente nenhum _ x03=__
0 = Sem atividade sexual
5- Nas ultimas 4 semanas, como 5 = Seguranca muito alta
vocé avalia o seu grau de seguranca | 4 = Seguranca alta
para ficar sexualmente excitada 3 = Seguranca moderada
durante a atividade sexual ou ato 2 = Seguranca baixa
sexual? 1 = Seguranca muito baixa ou Sem seguranca
0 = Sem atividade sexual
6- Nas ultimas 4 semanas, com que | 5 = Quase sempre ou sempre
freqliéncia (quantas vezes) vocé 4 = A maioria das vezes (mais do que a metadedo tempo)
ficou satisfeita com sua excitacédo 3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
sexual durante a atividade sexual ou | 2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
ato sexual? 1 = Quase nunca ou nunca
0 = Sem atividade sexual
7- Nas ultimas 4 semanas, com que | 5 = Quase sempre ou sempre
frequiéncia (quantas vezes) teve 4 = A maioria das vezes (mais do que a metadedo tempo)
lubrificacdo vaginal (ficou com a 3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
“vagina molhada”) durante a 2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
atividade sexual ou ato sexual? 1 = Quase nunca ou nunca
0 = Sem atividade sexual
8- Nas ultimas 4 semanas, como 1 = Extremamente dificil ou impossivel
vocé avalia sua dificuldade em ter 2 = Muito dificil
lubrificagcdo vaginal (ficar com a 3 = Dificil
“vagina molhada”) durante o ato 4 = Ligeiramente dificil
sexual ou atividades sexuais? 5 = Nada dificil _ x03=__

9- Nas ultimas 4 semanas, com que
frequiéncia (quantas vezes) vocé
manteve a lubrificacdo vaginal (ficou
com a “vagina molhada”) até o final
da atividade ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metadedo tempo)
3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

1 = Quase nunca ou nunca

10- Nas ultimas 4 semanas, qual foi
sua dificuldade em manter a
lubrificagcdo vaginal (“vagina
molhada”) até o final da atividade ou
ato sexual?

0 = Sem atividade sexual
1 = Extremamente dificil ou impossivel

2 = Muito dificil

3 = Dificil

4 = Ligeiramente dificil
5 = Nada dificil

11- Nas ultimas 4 semanas, quando
teve estimulo sexual ou ato sexual,
com que frequiéncia (quantas vezes)
vocé atingiu orgasmo (“gozou”)?

0 = Sem atividade sexual

5= Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade do tempo)
3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

1 = Quase nunca ou nunca
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0 = Sem atividade sexual
12 - Nas ultimas 4 semanas, quando | 1 = Extremamente dificil ou impossivel
vocé teve estimulo sexual 2 = Muito dificil
ou ato sexual, qual foi sua 3 = Dificil
dificuldade em vocé atingir o 4 = Ligeiramente dificil
orgasmo (“climax/gozou”)? 5 = Nada dificil _ x04=___
0 = Sem atividade sexual
13- Nas dltimas 4 semanas, o 5 = Muito satisfeita
quanto vocé ficou satisfeita com sua | 4 = Moderadamente satisfeita
capacidade de atingir o orgasmo 3 = Quase igualmente satisfeita e insatisfeita
(“gozar”) durante atividade ou ato 2 = Moderadamente insatisfeita
sexual? 1 = Muito insatisfeita
0 = Sem atividade sexual
14- Nas dltimas 4 semanas, o 5 = Muito satisfeita
quanto vocé esteve satisfeita coma | 4 = Moderadamente satisfeita
proximidade emocional entre vocé e | 3 = Quase igualmente satisfeita e insatisfeita
seu parceiro(a) durante a atividade 2 = Moderadamente insatisfeita
sexual? 1 = Muito insatisfeita
5 = Muito satisfeita
15- Nas ultimas 4 semanas, o 4 = Moderadamente satisfeita _ x04=__
quanto vocé esteve satisfeita com o | 3 = Quase igualmente satisfeita e insatisfeita
relacionamento sexual entre vocé e | 2 = Moderadamente insatisfeita
seu parceiro(a)? 1 = Muito insatisfeita
5 = Muito satisfeita
16- Nas ultimas 4 semanas, o 4 = Moderadamente satisfeita
quanto vocé esteve satisfeita sua 3 = Quase igualmente satisfeita e insatisfeita
vida sexual de um modo geral? 2 = Moderadamente insatisfeita
1 = Muito insatisfeita
0 = N&o tentei ter relacao
17- Nas dltimas 4 semanas, com 1 = Quase sempre ou sempre
que freqliéncia (quantas vezes) vocé | 2 = A maioria das vezes (mais do que a metade do tempo)
sentiu desconforto ou dor durante a | 3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
penetragdo vaginal? 4 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
5 = Quase nunca ou nunca
0 = N&o tentei ter relacao
18- Nas ultimas 4 semanas, com 1 = Quase sempre ou sempre
que freqiiéncia (quantas vezes) vocé | 2 = A maioria das vezes (mais do que a metade dotempo) | ___ x04=__
sentiu desconforto ou dor apés a 3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
penetragdo vaginal? 4 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
5 = Quase nunca ou nunca
0 = N&o tentei ter relacao
19- Nas ultimas 4 semanas, como 1 = Muito alto
vocé classificaria seu grau de 2 = Alto
desconforto ou dor durante ou apés | 3 = Moderado
a penetracdo vaginal? 4 = Baixo
5 = Muito baixo ou absolutamente nenhum
ESCORE DE AVALIACAO FSFI
~ VARIAGAO DO FATOR DE A
DOMINIO QUESTOES ESCORE MULTIPLICACAO ESCORE MINIMO | ESCORE MAXIMO
DESEJO 1,2 1-5 0,6 1,2 6
EXCITACAO 34,56 0-5 0,3 0 6
LUBRIFICACAO 7,8,9,10 0-5 0,3 0 6
ORGASMO 11,12,13 0-5 0,4 0 6
SATISFACAO 14,15,16 0 (ou 1)-5* 04 0,8 6
DOR 17,18,19 0-5 04 0 6

*Questoes 14 varia 0,0 a 5,0. Questdes 15 a 16 variam de 1,0a 5,0

ESCORE:




Anexo C — QS-F versao feminina
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FACULDADE DE MEDICINA - UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

ESTUDO DOS EFEITOS DO TRIBULUS TERRESTRIS EM MULHERES NO MENACME E NO
CLIMATERIO COM DISTURBIO DO DESEJO SEXUAL HIPOATIVO.

Quociente Sexual — Versao Feminina (QS-F)

Responda esse questionario, com sinceridade, baseando-se nos ultimos seis meses de sua vida sexual, considerando a sequinte pontuacao:

0 = nunca
1 = raramente
2 = as vezes

3 = aproximadamente 50% das vezes
4 = a maioria das vezes
5 = sempre

1.Vocé costuma pensar espontaneamente em sexo, lembra de sexo ou se imagina fazendo sexo?

(Jo ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

2.0 seu interesse por sexo ¢ suficiente para vocé participar da relacdo sexual com vontade?

(Jo ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

3. As preliminares (caricias, beijos, abracos, afagos etc.) a estimulam a continuar a relacio sexual?

(Jo ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

4.Vocé costuma ficar lubrificada (molhada) durante a relacdo sexual?

(Jo ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

5. Durante a relagdo sexual, a medida que a excitacéo do seu parceiro vai aumentando, vocé também se sente mais estimulada para o sexo?

(Jo ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

6. Durante a relacdo sexual, vocé relaxa a vagina o suficiente para facilitar a penetracdo do pénis?

(Jo ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

7.Vocé costuma sentir dor durante a relacdo sexual, quando o pénis penetra em sua vagina?

(Jo ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

8.Vocé consegue se envolver, sem se distrair (sem perder a concentracdo), durante a relagdo sexual?

(Jo ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

9.Vocé consegue atingir o orgasmo (prazer maximo) nas relacdes sexuais que realiza?

(Jo ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

10. O grau de satisfacdo que vocé consegue com a relagdo sexual lhe da vontade de fazer sexo outras vezes, em outros dias?

(Jo ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

Resultado = padrdo de desempenho sexual: Como somar os pontos:
82-100 pontos: bom a excelente 2x(Q,+Q,+ Q,+ Q,+ Q.+ Q,+ [5-Q,]+ Q,+ Q,+ Q)
62-80 pontos: regular a bom (Q = questao)

42-60 pontos: desfavordvel a regular
22-40 pontos: ruim a desfavordvel
0-20 pontos: nulo a ruim




Anexo D - Ficha da paciente
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FACULDADE DE MEDICINA - UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

ESTUDO DOS EFEITOS DO TRIBULUS TERRESTRIS EM MULHERES NO MENACME E NO

CLIMATERIO COM DISTURBIO DO DESEJO SEXUAL HIPOATIVO.

FICHA DE ANAMNESE, EXAME FiSICO E EXAMES COMPLEMENTARES

NOME: DATA
REGISTRO TELEFONE
MULHER
Escolaridade: Estado Civil: Idade: Tempo Relacionamento
| ANALFABETO SOLTEIRA [ | 18<=ANOS< 21 [ | <2ANOs
| 12INCOMPLETO UNIAO ESTAVEL || 21<=ANOs< 25 | | 2<=ANOS<5
| 12 compLETO CASADO | 25<=ANOS< 30 | 5<=ANOS<10
| 2¢INcompLETO | | 30<=ANOS<35 | 10<=ANOS<15
| | 2¢ compLETO | | 35<=ANOS<40 | 15<=ANOS<20
| 3°INcomPLETO | 40<=ANOS<45 | 20<=ANOS<25
| 3°compLeTO | 45<=ANOS<50 | 25<=ANOS <30
o | 50<=ANOS<55 | 30<=ANOS<35
| 55<=ANOS<60 | 35<=ANOS<40
| 60<=ANOS<65 | 40<=ANOS <45
|| es<=ANOs<70 || 4s<=Anos<s0
HOMEM CICLO MENSTRUAL
Idade do Parceiro: Escolaridad Parceiro:
[ | 15<=ANOS< 18 "] ANALFABETO MENACME
| 18<=ANOS< 21 | 12INcomPLETO CLIMATERIO (Menopausa ____ anos)
| 21<=ANOS< 25 | 12 compLETO
| 25<=ANOS< 30 | 22INcomPLETO MENACME CLIMATERIO
] 30<=ANOS<35 | 2¢compLeTo REGULAR SEM TH
| 35<=ANOS<40 | 32INcompLETO IRREGULAR TH (Estrogenio oral)
| 40<=ANOS<45 | 3°compLETO TH (Estriogenio local)
|| 45<=ANOS<50 T MAC TH (Estrogenio vaginal)
| | 50<=ANOS<55 AC ORAL TH (Estrogenio + AMP)
| s5<=ANOS<60 AC INJETAVEL TH Tibolona
| | 60<=ANOS<65 CONDON
| 65<=ANOS<70 STB
T NAO USA
HISTORIA SEXUAL
Kq. Sexual/ Sem Grau de Satisfagdo Sexual Masturbagdo Escore:
] uma | zero E sIM FSFI ( 1a consulta)
DUAS ] UM NAO FSFI ( 2a consulta)
| TRres | pois
| auarTo | TREs QS-F (1a consulta)
| cinco | auaTro QS-F (2a consulta)
| ses | canco
] sete | seis
| >seTe | seTe
o | omo
| w~ove

DEZ



DATA DO (NICIO DA MEDICAGAO co6pIGO

PROLACTINA TSH

TESTOSTERONA TOTAL SHBG

TESTOSTERONA LIVRE

PROLACTINA TSH

TESTOSTERONA TOTAL SHBG

TESTOSTERONA LIVRE
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