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1. INTRODUGAO




1.1. Sexualidade: Consideragoes Gerais

Ao longo dos tempos, a sexualidade foi relegada para segundo plano na
educacédo do individuo, ndo levando-se em consideragao que ela & parte integrante
e fundamental do seu crescimento. Na realidade, forma parte integral da
personalidade de cada ser (Santana et al, 2006; Botogoski, Postigo, 2009).

Entende-se por sexualidade: "... um aspecto central do ser humano ao longo
da vida engloba sexo, identidades e papéis de género, orientagdo sexual, erotismo,
prazer, intimidade e reproducdo. A sexualidade ¢€ vivida e expressa em
pensamentos, fantasias, desejos, crencgas, atitudes, valores, comportamentos,
praticas, papéis e relacionamentos. Embora a sexualidade possa incluir todas essas
dimensdes, nem todas elas sdo sempre experimentadas ou expressadas. A
sexualidade é influenciada pela interagdo de fatores bioldgicos, psicoldgicos, sociais,
econOmicos, politicos, culturais, legais, historicos, religiosos e espirituais " (World
Health Organization, 1946; 2006; 2010; 2017).

No Brasil, o Conselho Federal de Medicina através da emenda 1666/2003
modificou ao anexo Il da resolugao 1634/2002 reconhecendo a Sexologia como uma
area de atuagado dentro da especialidade de Ginecologia e Obstetricia (Conselho
Federal de Medicina, 2006).

A sexualidade é dinamica e mutavel, podendo ser abordada por diferentes
angulos da ciéncia, pelos seus aspectos fisioldgicos, psicolégicos, e do
relacionamento interpessoal e intrapessoal. Sofre diretamente influéncia
sociocultural e € tema abordado pelas Ciéncias Sociais, pelas Ciéncias Humanas,
em seus aspectos biologicos e genéticos, e pelas Ciéncias Politicas. Fatores
internos, como afetividade, intelecto, cognicdo e emocgado, e de fatores externos,
como area geografica, religido, sistema econémico, habitos e costumes, ambiente
social e cultural também a influenciam. Constitui, assim, a expressao global da
personalidade, e mesmo variando entre culturas e individuos, deve ser entendida

como parte integrante da historia global da mulher (Kaiser, 2003; Lima et al, 2012).
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Desde a Grécia antiga até o final do século XIX, a investigagdo da
sexualidade feminina se limitou a esporadicas revelagdes na area da biologia
reprodutiva, sendo que a partir da segunda metade do século XX, passou-se a
investigar objetivamente os fendbmenos do comportamento sexual. No entanto, a
relagcdo entre sexo e reproducdo esta historicamente tdo ligada que ainda hoje é
impossivel falar em sexualidade em sociedades contemporaneas sem considerar
esta relagdo (Loyola, 2003). A sociedade muitas vezes exige da mulher absoluta
obediéncia na negacdo de sua sexualidade enquanto ao homem é exigida
experiéncia sexual prévia ao matriménio (Lopes, 1993; Cavalcanti, 2002).

Segundo Vitiello (1998), no decorrer de todos os séculos de historia da
humanidade, apenas em breves periodos, houve uma visdo mais liberal do exercicio
da sexualidade. Nunca, no entanto, foi considerado importante e, apenas nas
ultimas décadas, vem sendo visto como um tema merecedor de atengao por um

ramo da ciéncia (Cavalcanti, 2006).

Uma vez reconhecida a multiplicidade das manifestagcdes sexuais, os critérios
foram pouco a pouco sendo estabelecidos, de modo a definir o que seria
considerado normal, dentro do contexto atual, e o que n&o seria, dando origem as

primeiras classificagdes dos transtornos sexuais (Abdo, 2006).

Na década de 1960, Masters, Johnson (1966) desenvolveram um modelo de
ciclo de resposta sexual constituido por quatro fases comuns aos dois géneros:
excitacdo, platd, orgasmo e resolugdo. Esse modelo preconizava que o estimulo
sexual interno, provocado por pensamentos e fantasias, bem como o externo,
desencadeado por tato, olfato, audigdo, gustacéo e visado, promoveriam a excitagéo,
identificada pela eregdo (no homem) e pela vasocongestao da vagina e da vulva (na

mulher).

A continuidade do estimulo aumentaria o nivel de tensdo sexual conduzindo a
fase de platd, a qual se seguiria, caso o estimulo perdurasse, ao orgasmo, no
homem e na mulher. O orgasmo masculino seria acompanhado de ejaculagdo. Na
sequéncia, haveria para ambos um periodo refratario (resolugao), mais definido no

homem do que na mulher, quando o organismo retornaria as condigdes fisicas e
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emocionais prévias, visto que durante as fases anteriores a respiracdo, o0s
batimentos cardiacos, a presséo arterial, a circulagado periférica, a piloeregao e a
sudorese, entre outras manifestagcbes do organismo, tenderiam a se pronunciar
(Masters, Johnson, 1984; Abdo, 2005).

Na década de 1970 Kaplan mencionou que antecedendo a fase de excitagéo
ha o desejo, e ndo se justifica o platd em vista de ser a excitagdo crescente que
conduz ao orgasmo. O novo esquema de respostas sexuais, feminina e masculina,
entdo reformulado, compunha-se de trés fases: desejo, excitagdo e orgasmo
(Kaplan,1977).

A partir da associagdo entre os modelos de Kaplan (1977) e de Masters,
Johnson (1984) estabeleceram-se critérios diagndsticos para os transtornos da
sexualidade, os quais constam do Manual Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos
Mentais (American Psychiatric Association, 2002), que definiu resposta sexual como
um conjunto de quatro etapas sucessivas: desejo, excitagdo, orgasmo e resolugao
(Abdo, 2006).

As disfungdes sexuais, em contrapartida, caracterizam-se por falta, excesso,
desconforto e/ou dor na expresséo e no desenvolvimento desse ciclo, o que afetaria
uma ou mais das suas fases. Quanto mais precocemente esse ciclo for
comprometido maior prejuizo acarretara a resposta sexual, e mais complexo sera o

quadro clinico e respectivo prognoéstico e tratamento (Abdo, 2004).

A medida que o conhecimento da sexualidade humana avanga, melhor se
identificam as diferengas entre as caracteristicas especificamente femininas e as
masculinas da resposta aos estimulos sexuais. Essas diferengas s&o atribuidas a
fatores de ordem biopsicossocial, em especial aos hormdnios sexuais (estrogénios
versus androgénios), educagao sexual (repressora versus permissiva), ambiente

(controlador versus estimulante) (Abdo, 2005).

Basson, em 2001, apresentou uma nova proposta para o ciclo da resposta
sexual feminina, que enfatiza o componente emocional no desejo sexual. O ciclo

inicia com a neutralidade. A mulher pode estar disponivel e torna-se desperta para o
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sexo. A excitagdo conduz ao desejo e a estimulagao voluntaria de receber e fornecer
estimulos erdticos. A satisfagdo emocional e fisica aumenta o desejo e excitagéo
sexual (Fig. 1).

Em realidade o modelo de Basson € uma proposta conceitual que analisa os
fatores cognitivos como os melhores preditores do desejo sexual. Nesse contexto,
idade, falta/separacao e falta de pensamentos eréticos durante a atividade sexual
apresentaram efeitos diretos na redugédo do desejo sexual (Cavalcanti, 2006;
Carvalho, Nobre, 2009). A avaliagéo da disfungéo sexual feminina pode ser facilitada
no seu entendimento e conceituagcdo pelo ciclo de resposta sexual circular de
sobreposi¢ao de fases em uma ordem variavel. O principio desse modelo e a nova
estratégia terapéutica séo relatados por Basson (2001) (Fig. 1).

Ciclo Resposta Sexual Feminina (Intimidade)

Neutralidade ' ‘
4~ | Desejo +/-

':rt'i]';‘ci:‘_’:r“’ael Uma ou mais razdes para
1 ;.
n ser receptiva Inicio ato sexual

+ Estimulo sexual
Contexto apropriado

Satisfacao fisica
e emocional Receptiva ao
Satisfagao sexual

Orgasmo +/- Estimulo
sexual

Fatores psicolégicos

Res_pos!a biolégicos
eXCItaQ_aO Processo informagao
e desejo
Excitagao
subjetiva
Basson R.J Sex Marital Ther 2001.

Basson R. Obstet Gynecol 2001. SMRRL-DOGI-SCSP SP-FCMSCSP

Figura 1 — Ciclo de resposta sexual feminina (adap. Basson 2001).
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1.2. Disfungao Sexual Feminina

Tradicionalmente a disfuncédo sexual feminina (DSF) era classificada dentro
de quatro categorias, segundo o Manual Diagnostico e Estatistico de Desordens
Mental (DSM-1V): disfuncdo do desejo sexual, excitagdo sexual, orgasmo e dor ou

desordens sexuais.

A definigdo da fungédo sexual feminina tem sido examinada criticamente e a
definicdo e classificagdo aceita da disfungdo sexual foram revisadas. Em 2004 o
Segundo Consenso Internacional de Medicina Sexual aceitou definicbes revisadas
de disfuncdo sexual feminina (Basson et al, 2004).

A disfuncao sexual pode ser entendida como sindrome clinica, transitéria ou
permanente, caracterizada por queixas ou sintomas sexuais que resultam em
insatisfacdo sexual, decorrendo de bloqueio parcial ou total da resposta
psicofisiologica evidenciada no desejo, na excitagdo e no orgasmo (Kaplan, 1979).

A DSF constitui problema multidimensional uma vez que abrange fatores
biolégicos, psicologicos e interpessoais, que tendem a aumentar conforme a idade e
apresentam elevadas taxas de prevaléncia na populagao (25% a 63%), constituindo
importante problema de saude, com repercussdes significativas na qualidade de
vida. As mais frequentes disfungdes sexuais femininas sao: falta de desejo sexual e

disfungao orgastica (Berman et al, 1999; Lopes et al, 2003; Scanavino, 2006).

Estima-se que 43% a 88% das mulheres apresentam pelo menos uma queixa
sexual durante sua vida (Laumann et al, 1999; Dennerstein et al, 2002; Valadares et
al, 2008). Os transtornos do desejo e da excitagdo estdo entre os mais comuns

presentes na clinica ginecoldgica (Spector, Carey, 1990; Cavalcanti, 2006).

Segundo o National Health and Social Life Survey (Laumann et al, 1995), um
terco das mulheres relata falta de interesse sexual, e quase um quarto das mulheres
ndo vivencia o orgasmo. Aproximadamente 19% tém dificuldade de lubrificacéo e

mais de 20% acha o sexo desagradavel (Laumann et al, 1999; Figueroa et al, 2009).
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Abdo (2004) em estudo com 2708 mulheres brasileiras relata que um tergo
tém desejo sexual diminuido ou ausente, cerca de 26.2% nao conseguem atingir o
orgasmo e 18% tém dor relacionada com a relagéo sexual. Relata ainda que com o
avancgar da idade ocorre perda gradativa do desejo sexual.

Grande numero de fatores tem sido identificado como causadores e/ou
contribuintes para a disfungéo sexual, refletindo uma complexa interagao psicolégica
emocional e relacional (Berman, 2005). O estresse e os aborrecimentos afetam
negativamente o bem estar de modo geral e particularmente a resposta sexual
(Dennerstein et al, 2007).

O desejo sexual despertado e que pode estimular a atividade sexual resulta
da ativacédo das redes neurais do sistema nervoso central e sera percebido como
impulso sexual. Isso se deve ao processo neuroenddcrino, envolvendo
neuroreceptores, hormdénios e neurotransmissores (American Psychiatric
Association, 2002; Berman, 2005; Davis et al, 2006; Clayton, 2007). Além do sistema
de endorfinas, que promovem sensacao de euforia, bem-estar e alivio da dor, os
horménios estdo envolvidos no desejo sexual. Nas mulheres a atragdo sexual e a
receptividade dependem dos estrogénios, mas, € a testosterona que estimula o
impulso sexual (Silva, 2011).

O transtorno do desejo sexual hipoativo se caracteriza essencialmente por
deficiéncia ou auséncia de fantasias sexuais e desejo de ter atividade sexual,
causando acentuado sofrimento ou dificuldade interpessoal (Dennerstein et al,
2003). Dois subtipos podem ser observados: aquele com inicio paulatino ao longo da
vida e o abruptamente adquirido.

Quanto aos fatores etioldgicos, podem ocorrer em razdo de fatores
psicoldgicos, organicos e combinados (American Psychiatric Association, 2002):

1) Causas psicoldgicas: valorizagdo dos aspectos negativos da sexualidade;
temor da intimidade; do compromisso ou gravidez; de obter um prazer

proibido e pecaminoso e de alguma represalia pelo ato sexual,
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2) Causas organicas: disfuncao hipotalamica-hipofisaria; hiperprolactinemia;
diminuicdo de testosterona ovariana e/ou suprarrenal; insuficiéncia renal
cronica; insuficiéncia  suprarrenal; hipotireoidismo, enfermidades
debilitantes; uso de medicamentos e substancias, tais como o alcool,
tranquilizantes, anti-hipertensivos como metildopa, reserpina, clortiazidas,
clonidina, espironolactona, beta bloqueadores; antidepressivos; inibidores
da MAO, carbonato de litio, cimetidina, sulpirida, metoclopramida,

metronidazol, maconha, anfetaminas, cocaina e crack;

3) Causas combinadas: estresse; depressdo; transtorno da ansiedade;
atividade sexual insatisfatoria e excesso de preocupacdo com a vida em

geral ou em proporcionar prazer ao parceiro.

Nao € facil avaliar a disfuncdo sexual feminina, em parte pela baixa
notificagdo e da inadequada avaliagédo pelos clinicos (Zakhari, 2009; Mazaro-Costa
et al, 2010). O Global Study of Sexual Attitudes and Behaviors (GSSAB) (Laumann
et al, 2005) demonstrou que apenas 14% dos adultos nos EUA, com idade entre 40-
80 anos, foram questionados por seus médicos em relacdo a qualquer preocupagao

sexual nos ultimos trés anos.

Para as mulheres, a saude sexual varia entre os paises. Mulheres do Leste
asiatico foram menos propensas a procurar ajuda médica (8,5%), enquanto as
mulheres da América Central e América do Sul foram as mais propensas (40,8%)
(Moreira Jr et al, 2005; Mazzaro-Costa et al, 2010). Entre todas os que responderam
o GSSAB, somente 2,8% das mulheres coreanas foram questionadas pelos seus
médicos sobre qualquer preocupagéo sexual (Moreira Jr et al, 2006). Assim, o clinico
deve estabelecer uma relagdo em que a paciente se sinta confortavel para partilhar
problemas da sua intimidade (Mazaro-Costa et al, 2010).

As queixas sexuais por parte das mulheres sado frequentes, podendo a
principio serem ocultas, mas tornam-se evidentes dependendo da escuta do
ginecologista, podendo trazer invariavelmente consigo outras queixas ndo sexuais.

Assim a disfungdo sexual deve ser entendida no contexto existencial de cada
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mulher, observando-a na dindmica de sua época, sua cultura e seu circulo familiar e

social (Gongalves, 2005).

Com o envelhecimento, ha diminuicdo do impulso sexual através do
componente biolégico do desejo, mas também, pode estar comprometido a
motivagcédo e aspiragcao sexual. Esta perda pode refletir um processo organico geral
ou, muito comumente, uma perda na capacidade de sentir prazer (anedonia),

sintoma habitual das depressodes (Everaerd et al, 2000).

Apesar da alta prevaléncia, pouca atencdo tem sido dada aos problemas
sexuais femininos em comparagdo aos masculinos (Lima et al, 2009; Botogoski,
Postigo, 2009; Lima et al, 2012). Em relagdo aos estudos da disfungdo sexual
feminina, foi orientada a incrementag&o de incentivos para investigagbes adicionais
e relatorios cientificos sobre a melhor gestdo da DSF, incluindo abordagens
multidisciplinares (Basson et al, 2010).

1.3 Climatério: Periodos

Climatério representa a transicdo gradual do estado reprodutivo para o ndo
reprodutivo (Utian, Boggs, 1999) (Fig. 2). Segundo a Fundagéao IBGE, no Brasil,
estima-se que no ano de 2021 a populagdo de mulheres com mais de 50 anos
atingira 34.463.967 e a expectativa de vida das mulheres no Brasil em 2019 foi de
80,1 anos (Campos, 2020). Dados da Organizagdao Mundial da Saude (OMS)
indicam que em 2025 a expectativa de vida nos paises desenvolvidos sera de 81
anos, e de 78 anos nos paises em desenvolvimento (World Health Organization,
1998).

A passagem do periodo reprodutivo para o n&o reprodutivo ocorre de maneira
gradual. Nesta fase, mudangas tanto endocrinologicas quanto as relacionadas com o
envelhecimento podem ser observadas, sendo muitas vezes dificil a distingdo destas
situagbes. Em torno dos 40 anos de idade, os ovarios comegam a diminuir de
tamanho, fato este que se acelera durante os anos de perimenopausa, com queda

mais lenta apdés a menopausa. Este evento reflete as mudangas tanto nas células
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germinativas quanto no tecido estromal (Harlow et al, 2012; Andrade, Andrade,
2014).

PERIODOS DO ENVELHECIMENTO REPRODUTIVO

v v
Estagio s | a4 | o [ 2 | 4 “a | +b +1c 2
Reprodutivo Transi¢cdo I Apds a men:
Terminologia | Inicio | Pico | Tardio inicio | Tardio Inicio Tardio
Peri menopausa |
1lano Vida atil
Duragio Variavel Varivel 1-3anos 1a+ 1b=2anos (3.6 anos remanescente
Critérios principais
Duragdo
variavel
Ciclo Variavel Regular | Regular |Mudancas | persistente Intervalo de
menstrual a regular sutis no >7 dias em amenorréia
fluxo e ciclos > 60 dias
duragdo | consecutivos
Critérios de Apoio
Enddcrinos
FSH Baixo |Varidvel |f varisvel* |§ >2501/L* 1 varisver Estabiliza
HAM Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Muito Baixo
Inibina B Baixo Baixo Baixo Baixo Muito Baixo
Contagem de
foliculo antral Baixo Baixo Baixo Baixo Muito baixo Muito Baixo
Caracteristicas Descritivas
Aumento dos
Sintomas Provavel Muito provavel sintomas da
sintomas sintomas Atrofia
es Urogenital
* Coleta de sangue do 2-5 dia do ciclo Adap.Harlow SD. Menopause 2012;19:387-95.

Figura 2 — Periodos do envelhecimento reprodutivo (Adap. Harlow et al, 2012).

Inicialmente ocorre diminuicdo da inibina B e, por consequéncia, ocorre
aumento do FSH. As concentragdes séricas de progesterona declinam assim como
dos estrogénios e, seguido pela testosterona. Cerca de seis meses antes da ultima
menstruagdo, o hipoestrogenismo € marcante, fruto da pequena quantidade de
foliculos que é estimulada. Nessa fase, a taxa plasmatica de estradiol € da ordem de
20 — 30 pg/mL e a de FSH é acima de 35mUl/mL. Seguem-se a redugéo da

androstenediona e da testosterona (Sowers et al, 2003; Andrade, Andrade, 2014).

Nachtigall (1997) estudando a fungdo sexual no climatério, relata que o
declinio da fungdo hormonal ovariana determina modificagbes significativas nos

orgaos genitais internos e externos que podem influenciar na resposta sexual.

As modificagdes organicas que ocorrem na mulher apdés a menopausa néo
diminuem o prazer sexual, apenas a resposta se da mais lentamente (Lima et al,
2012).
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1.4. Tribulus terrestris

As plantas medicinais sempre foram utilizadas como recursos terapéuticos de
grande valia desde os primordios da humanidade até hoje. Durante muito tempo a
classe médica ocidental ndo dava credibilidade a essa pratica por falta de
comprovagédo cientifica, porém, a partir da década de 1980, houve maior
investimento na pesquisa com medicamentos padronizados e controle de qualidade.
A utilizagdo dos fitoterapicos tem a grande vantagem de apresentar alto indice de
efeitos terapéuticos com baixa incidéncia de efeitos colaterais (Lima 2006; Lima et
al, 2012).

Estudo sugere que a medicina complementar e alternativa s&o mais utilizadas
por mulheres do que por homens (Fukuda et al, 2006). As mulheres relatam que a
preferéncia aos produtos a base de ervas esta baseada na idéia de que eles sao
naturais, mais seguros, e mais congruentes com seus valores e estilo de vida
(Geller, Studee, 2006; Mazaro-Costa, 2010).

O Tribulus terrestris € uma planta da familia Zygophyllaceae, comumente
conhecida como tribulus, bastante utilizada como um estimulante sexual natural pe-
la medicina tradicional da China, india e Grécia. E cultivada principalmente no
Mediterraneo e regides sub-tropicais como India, China, Paquistdo, Espanha,
México, Bulgaria e também nas regiées semiaridas do Nordeste do Brasil. As frutas
e raizes de Tribulus terrestris foram utilizadas ao longo dos anos na China para
melhorar a fungéo sexual e protecéo cardiaca, como antidiurético, antidiabético, anti-
inflamatério, antitumoral e antioxidante. Na india os frutos foram utilizados como
tratamento de infertilidade, impoténcia, disfuncao erétil e baixa libido (Adaikan et al,
2000; Gauthaman et al, 2002; Lima et al, 2012; Zhu et al, 2017; Oliveira Filho et al,
2017; Sousa, Fereydouni et al, 2020; Ghanbari, 2021).

Estudos com animais mostraram significante aumento na fungao erétil apos a
administragdo oral do extrato da planta (Adaikan et al, 2000; Gauthaman et al,
2002). Extrato de Tribulus terrestris foi responsavel pela potencializagdo da fungao
sexual em ratos machos, aumentando as concentracdes seéricas de testosterona e

regulando vias do fator de transcricdo nuclear kappa b (NF-kB), fator nuclear do
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regulador multifuncional fator eritréide 2 e heme oxigenase-1 (Nrf2/HO-1) (Lima et al,
2012; Zhu et al, 2017; Oliveira Filho et al, 2017; Sousa, Lima 2019).

Entre suas classes de componentes quimicos mais importantes para as
atividades farmacoldgicas estdo os flavondides, glicosideos de flavonol, saponinas,
fitoesterdides e alcaldides que estdo presentes em varias partes da planta (Fatima,
Sultana, 2017; Fereydouni et al, 2020). As saponinas hidronizadas transformam-se
em sapogeninas esteroidais, apresentando propriedades antiespasméddicas e
diuréticas, aumentam a produgdo de LH, testosterona, estrogénio e outros
esterdides (Zarkova, 1992; Lima et al, 2008).

O extrato obtido das partes aéreas da planta seca contém glicosideos
esteroidais (saponinas) do tipo furostanol, onde o componente ativo predominante &
a protodioscina (PTN), a qual representa 45% do extrato (De Combarieu et al, 2003;
Kostova, Dincheu, 2005; Zhu et al, 2017) (Fig. 3). Outros glicosideos saponinas
esteroidais s&o escritos na literatura entre elas, destacamos: 3-O-beta-D-
glucopiranosil (-- >2) — beta-D-glucopiranosil (1- -4) — beta-D-galactopiranoside e
neohecogenina-3-O-beta-D-glucopiranosil (1 - - >4) - beta-D-galactopiranoside
(Bedir, Khan, 2000; Cai et al, 2001; Xu et al, 2001; Ganzera et al, 2001; Bedir et al,
2002; Sun et al, 2002; Zhu et al, 2017).

OH ‘U--Iﬁv-“--gmcu:«c

H [ | J R o= glucase : ramnose §1:2
MLW. 1200

H : CoHeOy,

Figura 3 — Estrutura quimica da protodioscina.

Varios trabalhos tém demonstrado que, de fato, produtos derivados do

Tribulus sao capazes de aumentar as concentragbes séricas de testosterona
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endogena, podendo estar ai, a explicagdo para os efeitos demonstrados na fungéo
erétil (Adaikan et al, 2000; Gauthaman, Ganesan, 2008; Shamloul, 2010). Embora,
ainda nao esteja plenamente esclarecido como o Tribulus exerce este aumento
(Shamloul, 2010).

Segundo Arsyad (1996) e Adimoelja (2000), em pesquisa realizada com
homens, a protodioscina (PTN) eleva os niveis séricos Dehidroepiandrosterona
(DHEA) no sangue resultando em melhor auto-estima e bem-estar geral. Age
simulando a enzima 5 alfa redutase, a qual converte a testosterona em
dihidrotestosterona (DHT) que possui papel fundamental na formacao da células

sanguineas e desenvolvimento muscular.

A protodioscina estimula as células germinativas e de Sertoli, aumentando
espermatogbnias, espermatocitos e espermatides sem alterar o didmetro dos
tubulos seminiferos, resultando elevada producdo de espermatozoides (Arsyad,
1996). Segundo Adimoelja et al (1995) a testosterona e o LH bem como o DHEA
aumentaram apos tratamento da disfuncdo erétil com protodioscina (PTN) pelo

periodo de 30 a 90 dias.

Arsyad (1997), em um estudo realizado na Indonésia sobre os efeitos do
extrato de Tribulus terrestris na dose de 250 mg/dia, na sensagdo de bem estar e
resposta sexual em 30 homens diabéticos observou que no grupo tratado com o
extrato houve melhora do desejo sexual, ere¢do, ejaculagdo e orgasmo em relagéo
ao grupo controle.

Neychev, Mitev (2005) realizaram um estudo com homens, entre 20 e 36 anos
com peso entre 60 a 125 kg, divididos em trés grupos. O primeiro recebeu 10mg/kg
peso/dia de extrato de Tribulus terrestris; o segundo recebeu 20mg/kg peso/dia do
extrato, e o terceiro foi controle. As concentragdes séricas de testosterona,
androstenediona e LH foram dosadas e concluiu-se que ndo houve mudangas nas

concentracdes séricas destas substancias.
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Revisdo sistematica demonstrou que o Tribulus terrestris L. resultou em
melhora dos parametros espermaticos em homens com infertilidade idiopatica
(Sanagoo et al, 2019).

Quando analisamos os estudos referentes a mulheres observamos que
Tabakova et al, 2012, realizaram um estudo dos efeitos terapéuticos sobre as
fungdes endocrinas do Tribulus terrestris em 101 mulheres bulgaras com anovulagao
cronica e infertilidade tratadas durante trés meses, concluiram que a administragao
do extrato ofereceu suporte para recomenda-lo nos casos de alteragbes na
formacdo de gametas, disturbio ou auséncia da libido e outros disturbios do ciclo

menstrual assim como alteracdes da motilidade das tubas uterinas.

Milanov et al (1981), administraram 250mg por via oral de Tribulus terrestris
por cinco dias em mulheres no menacme onde o principal objetivo foi avaliar a sua
acao sobre os hormoénios: Horménio adrenocorticotrofico (ACTH), Hormonio tireo
estimulante(TSH), Hormoénio foliculo estimulante (FSH), Aldosterona, Cortisol,
Testosterona e Estradiol. Amostras de soro analisadas previamente e
posteriormente ao estudo demonstraram que n&o existiram alteracdes significantes
sobre os horménios das adrenais e do ACTH; porém, o eixo gonadal-hipofisario foi
significantemente alterado em mulheres com aumento nas concentragdes séricas de
FSH e estradiol.

Nos homens, o Tribulus terrestris restaura e aumenta a libido, melhorando e
prolongando a duragao da erecdo, e estimula a espermatogénese. Nas mulheres os
trabalhos ainda estdo sendo realizados visando ao tratamento das disfuncdes
sexuais (Santana et al, 2006).

Postigo et al (2016), verificaram que apds noventa dias de tratamento com
Tribulus terrestris (750mg/dial/via oral), em mulheres apds a menopausa com queixa
de disfuncdo sexual, resultou em melhora de diversos aspectos da sexualidade,
avaliados pelos questionarios QS-F e FIEI, demonstrando ser efetivo no tratamento

das queixas sexuais nessas mulheres.

Introdugéao



15

1.5 Tibolona

A tibolona & um esteroide gonadomimético sintético, 3-keto-A5-10 com grupos
17a-etinil e 7a-metil, que possui propriedades progestagénicas, estrogénicas e
androgénicas combinadas (Kenemans, Speroff, 2005). A pro-droga é rapidamente
metabolizada no trato gastrointestinal em metabdlitos hormonais ativos: 3a- e 3-
hidroxitibolona, pelas enzimas hepatica e intestinal (3a-hidroxiesteréide
dehidrogenase e 3B-hidroxiesterdide dehidrogenase), os quais tém efeitos
estrogénicos, e o A4-isbmero, que possui efeito progestagénico e androgénico,
sendo este resultado derivado diretamente da tibolona pela enzima 3
hidroxiesteroide dehidrogenase-isomerase. Postula-se que a tibolona constitua uma
valiosa opcgéo para o tratamento das queixas climatéricas, além de possuir efeitos
positivos sobre a sexualidade, o bem-estar e o humor. Apresenta boa tolerabilidade
e esta associada com baixa incidéncia de sangramento vaginal e mastalgia, nas

doses preconizadas (Modelska, Cummings, 2002).

Enquanto a agdo do estrogénio no circuito neuroenddcrino e trofismo de
orgaos genitais tém sido bem estabelecidos, a contribuicdo dos androgénios para o
bem estar fisico e mental feminino é ainda um problema em discussao. Varios
estudos sugerem que a tibolona pode melhorar a fungao sexual. Isto € plausivel em
decorréncia da testosterona ter demonstrado que aumenta a libido e a frequéncia da
atividade sexual, sendo que a tibolona apresenta também atividade androgénica.
(Davis, Burger,1996; Davis, Tran, 2001).

Laan et al (2001), demonstraram em estudo placebo controlado que o
tratamento com tibolona 2,5mg melhorou significantemente os aspectos fisiologicos
da funcdo sexual da mulher apds menopausa, assim como desejo sexual e
excitabilidade avaliadas pelo questionario Sexual Function Questionnaires and daily
diaries (VPA).

Foram também demonstrados os efeitos positivos da tibolona no desejo
sexual de mulheres apdés a menopausa na dose de 2,5mg/ dia (Montgomery et al,
2000; Laan et al, 2001; Kenemans, Speroff, 2005) e na lubrificagdo vaginal na dose
de 2,5mg/ dia (Montgomery et al, 2000; Laan et al, 2001).
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Albertazzi et al, 2000; Egarter et al, 2002, demonstraram melhora da fungéo

sexual em mulheres apds a menopausa com uso de tibolona 2,5mg/ dia.

Osmanagaoglu et al (2006), estudaram os efeitos de diferentes preparagdes
de terapia hormonal na disfungcdo sexual em mulheres apds a menopausa natural e
verificaram melhora significante da tibolona comparado a E2/ dienogeste no desejo,
excitacdo e satisfagdo sexual, concluindo ser a tibolona uma alternativa ao E2/

dienogeste para mulheres apds a menopausa com disfungéo sexual.

Estudo realizado por Polisseni et al (2013), comparou os efeitos de um regime
continuo combinado de terapia hormonal de baixa dose (TH) versus tibolona e
suplemento de calcio/vitamina D3 (controle), na qualidade de vida em mulheres apos
a menopausa e concluiu que a tibolona 2,5mg/ dia avaliadas pelo Women's Health
Questionnaire (WHQ) melhorou principalmente a fungao sexual.

Reunido de especialistas da Sociedade Espanhola de Menopausa para
elaborar recomendagdes de utilizacdo baseadas nas melhores evidencias sobre o
uso de tibolona em mulheres apds a menopausa declararam que a tibolona reduz a
dispareunia de forma similar a terapia hormonal (TH) com efeito positivo na fungao
sexual (Mendoza et al, 2013).

Del Rio et al (2020), relata que além de beneficios na saude sexual a tibolona
2,5mg/ dia pode melhorar o humor e a cognigdo, a neuroinflamacgéo e a gliose

reativa.

Verificou-se que a tibolona reduz os sintomas de atrofia vulvovaginal da
mesma forma que a terapia hormonal (TH) de baixa dose, na dose de 2,5 mg
(Swanson et al, 2006; Hammar et al, 2007) e 1,25 mg / dia (Swanson et al, 2006;
Genazzani et al, 2021).

Estudo internacional sobre transtornos da excitagdo sexual (LISA) e
prevencao da osteoporose e efeitos arteriais da tibolona (OPAL), verificou que a
tibolona 2,5 mg/dia pode ser tdo eficaz quanto a terapia combinada (estrogénio com
progestagénio) para melhorar a libido e a fungdo sexual (Biglia et al, 2010).
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Os efeitos da tibolona na funcdo sexual podem ser mediados pelo metabdlito
isdbmero D4, estimulando a reagdo do receptor androgeno. Além disso, a tibolona
pode aumentar a biodisponibilidade da testosterona reduzindo as concentragcdes de
SHBG (Ddren et al, 2001; Genazzani et al, 2021).

1.6 Questionarios utilizados para avaliagao da funcao sexual

O ciclo da resposta sexual vem se apresentando como objeto de pesquisa em
um grande numero de ensaios clinicos, e os instrumentos de avaliacdo das
disfungbes sexuais masculinas e femininas multiplicaram-se nos ultimos anos,
incentivados pelo desenvolvimento de novos tratamentos desses disturbios (Lima et

al, 2010). As avaliagbes podem ser objetivas e subjetivas.

As avaliagdes objetivas, como medicéo fisiologica da tumescéncia e rigidez
peniana, do fluxo sanguineo vaginal e clitoridiano (Fotopletismografia e
ultrassonografia com doppler) e ressonancia magnética pélvica desempenharam
importante papel em pesquisas, entretanto sdo métodos n&o padronizados e com
resultados nao reprodutiveis e ainda sem aplicagao clinica (Rosen, 1988; Goldstein,
Berman, 1998; Heiman, 2001).

Os métodos subjetivos vém demonstrando elevado grau de credibilidade e
validade. Baseiam-se em questionarios, agenda diaria ou registro de eventos
sexuais, geralmente autoavaliaveis. A agenda diaria e o registro de eventos foram
idealizados para serem completados apos cada episddio de atividade sexual, com o
objetivo de avaliar a fungdo e a satisfacdo. Os questionarios, entretanto, parecem
ser mais suscetiveis a capturar os aspectos subjetivos e complexos da funcéo
sexual feminina, por sua habilidade em avaliar os multiplos componentes da

resposta sexual (Rosen, 2002).

Os questionarios tém desempenhado um grande papel na avaliagdo de
mulheres com disfuncao sexual, e foram, ao longo da historia, amplamente utilizados

em estudos psicoldgicos e sociologicos do comportamento sexual (Meston, 2006;
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Valadares et al, 2008; Lima et al, 2010). Primariamente ndo foram desenvolvidos
como instrumento diagnostico, mas para uso em estudos clinicos ou para obtencéo
de dados epidemiologicos. Todos esses questionarios foram criados no sentido de
propiciar avaliacdbes de carater populacional e/ou facilitar/ anteceder a consulta
propriamente dita.

O ideal procurado em todos os questionarios € a facilidade e a rapidez de
administragdo, assim como a capacidade de avaliar multidimensionalmente a fungao
sexual. Foram desenvolvidos e sao particularmente recomendados na pesquisa da
disfuncao sexual feminina, pois sao relativamente de baixo custo e n&o intimidativos.
Em sua maioria, apresentam critérios psicométricos basicos de credibilidade e
validade. Credibilidade significa que o instrumento de medida é capaz de gerar
dados ou informacdes reprodutiveis. No processo de validagdo, a ferramenta de

medida devera ser capaz de mensurar o que se propds a avaliar (Rosen, 2002).

Atualmente, uma variedade de questionarios encontra-se disponiveis para
avaliacdo das DSF, dentre eles: The Golombok-Rust Inventory of Sexual Satisfaction
(GRISS) — Inventario de Satisfacdo Sexual de Golombok-Rust; Quociente Sexual —
Versao Feminina (QS—F); Estudo do Comportamento Sexual no Brasil (ECOS); Brief
Sexual Functioning Index for Women (BSFI-W) — Breve indice do Funcionamento
Sexual para as Mulheres; Female Sexual Function Index (FSFI) — indice da Fungao
Sexual Feminina; Modified McCoy Sexual Scale - Escala Sexual Modificada de
McCoy; Profile of Female Sexual Function (PSFS) - Perfil da Funcdo Sexual
Feminina; e o Female Sexual Distress Scale (FSDS) - Escala de Disturbio Sexual
Feminino; The Changes in Sexual Functioning Questionnaire (CSFQ) — Questionario
de Mudangas no Funcionamento Sexual; The Sexual Function Questionnaire (SFQ)
— Questionario da Funcdo Sexual; The Sexual Satisfaction and Distress Scale for
Women (SSS-W) — Questionario de Satisfacdo e Angustia Sexual para Mulheres;
The Sexual Quality of life/Female (SQOL-F) — Qualidade de Vida Sexual / Feminino;
Sexual Interest and Desire Inventory/Female (SIDI-F) — Inventario do Interesse e

Desejo Sexual/ Feminino (Lima et al, 2010).

Todos os questionarios empregados no estudo da DSF séo instrumentos de
auto-resposta, de facil compreensio e breve administracdo de, no maximo, 15 a 20
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minutos. Os multidimensionais tém o propdsito de avaliar pelo menos as trés fases
da resposta sexual humana, e o unidimensional foi desenhado especialmente para

avaliar o grau de insatisfacao sexual (Lima et al, 2010).

1.7 Quociente Sexual — Versao Feminina- QS-F

O Quociente Sexual- versdo Feminina (QS-F) é composto de dez questdes
que avaliam varios dominios da atividade sexual feminina por mensurar elementos
de ordem fisica, emocional e relacional pertinentes ao desempenho/satisfacao
sexual, foi elaborado especialmente para a populagao brasileira. Pode ser utilizado
para estratificacdo de pacientes em estudos clinicos ou observacionais, bem como
para a mensuracdo da eficacia de intervengdo que objetiva o tratamento das

disfuncbes sexuais da mulher (Abdo, 2009; Lima et al, 2010).

Este questionario avalia o desempenho e a satisfagdo sexual feminina, de
forma geral (pela soma dos escores de todas as questbes). Avalia também,
isoladamente, dominio por dominio desta atividade, pela consideragao
individualizada das questbes pertinentes aos diferentes aspectos investigados:
desejo e interesse sexual (questdes 1, 2 e 8); preliminares (questao 3); excitagao da
mulher e sintonia com o parceiro (questbes 4 e 5); conforto na relagao sexual
(questbes 6 e 7); orgasmo e satisfagdo sexual (questdes 9 e 10). Cada questéo é
respondida numa escala que varia de zero a cinco e o escore obtido € multiplicado
por dois, resultando numa soma entre zero e 100. Os valores maiores indicam
melhor desempenho (Abdo, 2009; Lima et al, 2010). Esse questionario é

constituido por dez itens:

1) Vocé costuma pensar espontaneamente em sexo, lembra de sexo ou se
imagina fazendo sexo?
[10[11[12[]13[]4[]5
2) O seu interesse por sexo é suficiente para vocé participar da relagéo sexual

com vontade?

[10[11[12[13[]14[15

Introdugéao
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3) As preliminares (caricias, beijos, abragos, afagos etc.) a estimulam a
continuar a relagcao sexual?
[10011[12[13[]14[15
4) Vocé costuma ficar lubrificada (molhada) durante a relagéo sexual?
[10011[12[13[]14[15
5) Durante a relagdo sexual, a medida que a excitagdo do seu parceiro vai
aumentando, vocé também se sente mais estimulada para o sexo?
[10011[12[13[]14[15
6) Durante a relagdo sexual, vocé relaxa a vagina o suficiente para facilitar a
penetragcdo do pénis?
[10011[12[13[]14[15
7) Vocé costuma sentir dor durante a relagdo sexual, quando o pénis penetra
em sua vagina?
[10011[12[13[]14[15
8) Vocé consegue se envolver, sem se distrair (sem perder a concentragéo),
durante a relagao sexual?
[10011[12[13[]14[15
9) Vocé consegue atingir o orgasmo (prazer maximo) nas relagbes sexuais
que realiza?
[10011[12[13[]14[15
10) A satisfagdo que vocé consegue obter com a relagdo sexual lhe da
vontade de fazer sexo outras vezes, em outros dias?
[J0[11[12[13[141[15 (Abdo, 2006).

1.8 Female Intervention Efficacy Index- FIEI

O Female Intervention Efficacy Index (FIEI) € um questionario composto de
sete questbes que avaliam os efeitos e as sensacdes percebidas pelas mulheres
participantes da pesquisa apés a administragdo medicamentosa. As opgdes de
respostas limitam-se a escolha das alternativas que indicam se houve melhora,
piora, ou nao alteragdo da sintomatologia apds o uso da medicagéo, além do relato
dos efeitos colaterais. Esse questionario € constituido por sete itens:

Introdugéao
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Depois de tomar a medicagdo minha lubrificagdo vaginal durante o coito e/ou

outra estimulagao sexual (exemplo: preliminares) ficou;

Depois de tomar a medicagdo, a sensacdo em minhas genitalias (vagina,
grandes labios, clitéris) durante a relagdo sexual ou outros estimulos
(exemplo: preliminares) ficou;

Se vocé percebeu uma mudanga na sua area genital, ela foi;

Depois de tomar a medicacao, as relagbes sexuais e/ou outra estimulagao

sexual (exemplo: preliminares), ficaram;

Depois de tomar a medicag&o, a minha capacidade de ter um orgasmo ficou;

Vocé sentiu algum dos seguintes efeitos colaterais apds tomar a pilula?;

No geral penso que os comprimidos: (Berman et al, 2001).

O questionario Female Intervention Efficacy Index (FIEI) € um instrumento de

medida de resultado imediato na intervengdo médica para tratar a disfungdo sexual

feminina (Berman et al, 2001).

Assim, quando pesquisamos na literatura a acdo do Tribulus terrestris

comparado a tibolona na dose de 1,25 mg na disfungdo do desejo sexual de

mulheres apdés a menopausa avaliado através dos questionarios QS-F e FIEIl nao

encontramos trabalhos até o presente, 0 que motivou este estudo.

Introdugéao
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2. OBJETIVO
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2.1- Objetivo Geral:

Estudar os efeitos da terapia com o fitomedicamento derivado do Tribulus
terrestris e da terapia hormonal com a Tibolona em mulheres com disfungdo do

desejo sexual hipoativo apds a menopausa.

2.2- Objetivo Especifico:

Comparar as diferencas entre os efeitos da terapia com o fitomedicamento

derivado do Tribulus terrestris e da terapia hormonal com a Tibolona em mulheres

com disfungéo do desejo sexual hipoativo apds a menopausa.

Objetivo
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3. CASUISTICA E METODO
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3.1- Casuistica:

Foi realizado ensaio clinico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo
controlado, em 97 mulheres apdés a menopausa com disfungdo do desejo sexual
hipoativo. A pesquisa foi realizada no Ambulatorio de Climatério da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo no periodo de agosto de 2009 a dezembro de 2020. As
mulheres que concluiram o estudo (89) foram alocadas em trés Grupos. A
randomizacao foi gerada por computador. Os investigadores, o centro de estudos e
os participantes permaneceram cegos durante o estudo. A ocultagdo da alocagéo foi
mantida, pois, os codigos de tratamento eram controlados pelo laboratério fabricante
do produto.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da ISCMSP com o
protocolo 008/2009 e registrado na Plataforma Brasil sob CAAE n°
39417020.4.0000.5479 (Anexo 1) e todas as mulheres recrutadas para o estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), segundo item IV
da Resolugdo/CNS no 196/96 (Anexo 2).

Foram considerados os seguintes critérios na selecédo dos sujeitos da pesquisa:

* Critérios de Inclusao:
- Mulheres apés a menopausa, com autonomia plena, pelo menos um ano
de amenorreia e FSH > 30 mUI/mL
- Sexualmente ativas
- Parceiro estavel e sem dificuldade sexual
- Com diagnostico de disfungédo do desejo sexual hipoativo referida apos a
menopausa

- Sem contra indicagdo a TH

* Critérios de Exclusao:
- Mulheres em uso de terapia hormonal

- Mulheres sem atividade sexual

Casuistica e Método
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- Portadoras de Diabetes mellitus

- Portadoras de disturbio cognitivo

- Portadoras de Tumor hormdnio-dependente

- Histdria de doencga psiquiatrica atual e/ou no passado

- Portadoras de doengas do figado, exceto colecistectomia prévia.

- Portadoras de doenca renal

- Portadoras de doencga cardiovascular

- Usuarias de drogas com agao comprovada na diminui¢do do desejo

sexual

3.2- Método:

3.2.1 Visita.

Na primeira visita foi realizada anamnese detalhada, seguindo roteiro do
Ambulatério de Climatério da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Séo
Paulo (Anexo 3). A seguir as mulheres foram submetidas a exame fisico completo

(Anexo 4) e solicitado exames complementares (Anexo 5).

Na segunda visita foi feita a selegao e aplicagdo dos questionarios, validados

para a lingua portuguesa.

Em um primeiro momento foram selecionadas 115 mulheres, porém, dezoito
acabaram n&o preenchendo todos os critérios de inclusdo e exclusédo e oito delas
descontinuaram o acompanhamento alegando, posteriormente, cinco delas motivos
pessoais: mudanga de cidade (02), separagdo do marido, marido internado por
infarto agudo do miocardio e descoberta de patologia prostatica no conjuge e outras
trés por: sangramento vaginal, mialgia em membros inferiores e sensagao de ganho

de peso.

No processo de selegdo foram aplicados os seguintes questionarios para a
coleta de dados:

Casuistica e Método
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* Entrevista sexoldgica utilizada no Ambulatorio de Sexologia da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, aplicados com a finalidade
da obtencéo dos dados epidemiolégicos (Anexo 6).

* Questionario QS-F: Quociente Sexual- versdo Feminina, composto de dez
questdes classificadas em escores de cinco pontos, dirigidas para se
obterem informagdes sobre o desempenho e a satisfacdo sexual feminina, de
forma geral (pela soma dos escores de todas as questdes) e isoladamente
pelos diferentes aspectos investigados: desejo e interesse sexual,
preliminares, excitagdo pessoal e sintonia com o parceiro, conforto, orgasmo
e satisfagéo (Abdo, 2009) (Anexo 7).

Apos entrevista, assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,

as mulheres foram divididas em trés grupos randomizados:

Grupo I. (n=31): Placebo: em blister idéntico ao blister do medicamento: 1
comprimido/via oral/ 3x dia/ 90 dias.

Grupo . (n=33): Tribulus terrestris: 1 comprimido (250mg)/via oral/ 3x
dia/90 dias.

Grupo lll. (n=33). Tibolona: 1 comprimido (1,25mg) e 2 comprimidos de
placebo/ via oral/ 3x dia/ 90 dias (total de 3 comprimidos/dia).

Apos 90 dias do inicio do uso do farmaco ou do placebo, realizou-se a terceira
visita, quando foram aplicados os questionarios Quociente Sexual- Versdo Feminina
(QS-F) e Female Intervention Efficacy Index (FIEI) (Anexo 8).

A aplicagao desenvolveu-se nos dois momentos, antes e apds 90 dias do uso
do medicamento, de forma individual e pelo mesmo pesquisador. Os resultados
foram analisados e interpretados a luz do referencial tedrico da psicologia socio-
historica. Essa teoria do conhecimento, esta associada a compreensao da estrutura

da cultura, a organizagéo social e ao resgate da subjetividade humana.

Casuistica e Método
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3.3— Método Estatistico:

Estimou-se tamanho amostra de 30 mulheres em cada grupo. Para tanto,
considerou-se uma variagcdo 1,5 pontos nas médias escores dos itens do
questionario QS-F, uma média de 5, um desvio padrdo de 2, um alfa de 0,05 e um
poder de 0,80.

Os dados obtidos na primeira entrevista e nos retornos foram tabulados e suas
frequéncia distribuidas entre os grupos I. Controle; Il. Tribulus e lll, Tibolona,

conforme variavel analisada.

Para a analise de significancia estatistica foram utilizados os testes:

Analise de Variancia (ANOVA)

* Teste de Tukey Post-Hoc na sequéncia da Analise de Varidancia quando os

resultados da Analise de Variancia for estatisticamente significante;

* tde Student, para amostras independentes na comparagao entre médias dos

grupos: variavel preditora categorica e variavel resposta numérica;

* qui-quadrado, com correg¢ao de Yates para comparacgao entre proporcoes;

Em todos os testes fixou-se o nivel de significancia de 5% (p < 0,05). As
analises foram feitas pelos programas EPI-INFO for Windows v 3.3.2 e Jamovi v.

1.6.23. Os resultados estatisticamente significantes foram assinalados com asterisco

(*)-

Casuistica e Método
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4. RESULTADOS
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Este trabalho contou com a participagcdo de 115 mulheres saudaveis que
foram recrutadas para a pesquisa, sendo que 97 preencheram os critérios de
inclusdo e exclusdo e 89 terminaram o estudo. As caracteristicas demograficas e

clinicas das mulheres estdo apresentadas na Tab. 1.
As participantes, apos a selegéo, foram divididas em trés grupos. Dentre as
que desistiram da pesquisa uma retirou seu consentimento informado no Grupo |,

trés no Grupo Il e quatro no Grupo lll. Segue Fluxograma do estudo:

Total de mulheres selecionadas = 115

Critérios de inclusao e exclusao - ]
N =97
! ! !
N= 31 N= 33 N= 33
! ! !
Grupo Controle Grupo Tribulus Grupo Tibolona
! ! !
N= 1 Descontinuou N=3 Descontinuaram N=4 Descontinuaram
! ! !
Grupo Controle = 30 Grupo Tribulus = 30 Grupo Tibolona = 29

Grupo | (Controle) Média de idade de 54 + 5,1 anos; idade de menopausa 45
+ 4,7 anos; 60% da raga branca e 40% negra e parda; 86,2% casadas; 13,8%
solteiras; 63,3% catodlicas e 36,7% evangélicas. Grupo Il (Tribulus) Média de idade
56 + 5,8 anos; idade de menopausa 47 + 5,3 anos; 53,3% da raca branca; 46,7%
negra e parda; 93,3% casadas; 6,7% solteiras; 65,5% catdlicas; e 34,5%
evangélicas. Grupo lll (Tibolona) Média de idade 54 + 6,4 anos; idade de
menopausa 46 + 5,6 anos; 57,1% da raga branca; 42,9% negra e parda; 89,6%
casadas; 10,4% solteira; 76,2% catdlicas; e 23,8% evangélicas. Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos quanto a ldade, idade de menopausa,
estado civil, raca e religido (Tab. 1).

Resultados
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas clinicas das mulheres ap6s a menopausa
no Grupo | (Controle), Grupo Il (Tribulus) e Grupo lll (Tibolona). (Média + desvio

padrao). FCMSCSP, 2021.

Caracteristicas Controle Tribulus Tibolona Valor de p
ldade (anos) 54 + 5,1 56 + 5,8 54 + 6,4 NS
Idade Menopausa 45+4,7 47 +5,3 46 + 5,6 NS
Estado Civil

Casada 86,2% 93,3% 89,6% NS

Solteira 13,8% 6,7% 10,4% NS
Raca

Branca 60,0% 53,3% 57,1% NS

Negra e Parda 40,0% 46,7% 42,9% NS
Religiao

Catdlica 63,3% 65,5% 76,2% NS

Evangélica 36,7% 34,5% 23,8% NS

Os valores de p referem-se ao resultado do teste t de Student para amostras independentes

(p <0,05).
NS: Nao significante

No inicio do estudo n&o havia diferenga significante entre os trés grupos

quanto aos aspectos avaliados pelo QS-F: desejo e interesse sexual (questbes 1, 2

e 8), preliminares (questdo 3), excitagdo da mulher e sintonia com o parceiro

(questdes 4 e 5), conforto na relagéo sexual (questdes 6 e 7), orgasmo e satisfagao

sexual (questdes 9 e 10), demonstrando a homogeneidade dos grupos (p<0,05) (Tab

2).
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Tabela 2 - Aspectos avaliados segundo o questionario Quociente Sexual- verséo
Feminina (QS-F) antes do tratamento dos Grupo | (Controle), Grupo Il (Tribulus) e
Grupo Il (Tibolona) e padrdao de desempenho sexual (Total). (Média + desvio padrao).

FCMSCSP, 2021.

A ¢ liad Controle Tribulus Tibolona valor de p
spectos avaliados Média DP Média DP Média DP
Desejo e interesse sexual 7,5 3,1 7,4 3,3 7.26 3.53 0.962
Preliminares 2,9 1,4 3,2 1,5 2.70 1.88 0.486
Excitagao e sintoniacomo 5, 49 23 415 271 0217
parceiro
Conforto na relacao sexual 6,4 2,3 5,7 2,8 4.89 3.34 0.130
Orgasmo e satisfagao 52 28 36 2,8 474 284  0.082
sexual
Padrao de desempenho 54 5 159 495 191 475 20,6  0.344

sexual (Total)

Os valores de p referem-se ao resultado da Analise de Variancias para trés amostras independentes

(p < 0,05).

No grupo Tribulus houve melhora significante apos o tratamento em todos os

aspectos avaliados quando comparado ao grupo Controle, a saber: desejo e

interesse sexual; preliminares; excitagdo da mulher e sintonia com o parceiro;

conforto na relagdo sexual e orgasmo e satisfagdo sexual (Tab 3). Quando

avaliamos a soma de todos os aspectos avaliados (padrao de desempenho sexual),

observamos também melhora estatisticamente significante no grupo Tribulus, com

aumento da pontuacao total no QS-F (Tab 3).
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Tabela 3- Aspectos avaliados segundo o questionario Quociente Sexual- versdo
Feminina (QS-F) apds o tratamento dos Grupo | (Controle), Grupo Il (Tribulus) e
Grupo Il (Tibolona) e padrédo de desempenho sexual (Total). (Média + desvio
padrao). FCMSCSP, 2021.

Aspectos avaliados Controle Tribulus Tibolona valor de p

Média DP Média DP Média DP

Desejo e interesse sexual 7.6 3,2 10,2 3,2 10.6 2.83 0.001
Preliminares 3,3 1,4 4,2 1 4.19 1.14 0.005
Excitagéo e sintonia com o 57 2 1 79 26 767 213 0.003
parceiro ’ ’ ’ ’ ' ' '
Conforto na relacao sexual 6,5 2.4 8 1,9 8.04 1.95 0.007
Orgasmo e satisfacao
sexual 5,2 25 59 2,6 7.63 2.36 0.001

Padrédo de desempenho

sexual (Total) 566 179 709 176 762 163  <0,001

Os valores de p referem-se ao resultado da Analise de Variancias para trés amostras independentes
(p < 0,05).

No grupo Tibolona houve melhora significante apds o tratamento em todos os

aspectos avaliados comparado ao grupo Controle, a saber: desejo e interesse

sexual; preliminares; excitacdo pessoal e sintonia com o parceiro; conforto e

orgasmo e satisfagdo (Tab 3). Quando avaliamos a soma de todos os aspectos

avaliados (padrao de desempenho sexual), observamos também melhora

estatisticamente significante no grupo Tibolona, com aumento da pontuagéo total no

QS-F (Tab 3).

Ao analisamos os grupos Tribulus e Tibolona verificamos que houve melhora

em ambos os grupos no aspecto orgasmo e satisfagdo sexual, porém, a melhora no

grupo Tibolona foi significante quando comparado ao grupo Tribulus (Quadro 1).
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Quadro 1 - Aspectos avaliados segundo o questionario Quociente Sexual- verséo
Feminina (QS-F) apdés o tratamento na comparagdo dois a dois dos Grupo |
(Controle), Grupo Il (Tribulus) e Grupo Il (Tibolona). (Média + desvio padréo).
FCMSCSP, 2021.

Controle x  Controle x Tribulus x
Aspectos avaliados
Tribulus Tibolona Tibolona
Desejo e interesse sexual S S NS
Preliminares S S NS
Excitagao e sintonia com o S S NS
parceiro
Conforto na relagao sexual S S NS
Orgasmo e satisfagéo sexual S S S

S- Significante NS- N&o Significante. Os valores de p referem-se ao resultado da Analise de
Variancias para trés amostras independentes (p < 0,05)

Quando comparamos os grupos Controle, Tribulus e Tibolona através do
Padrao de Desempenho Sexual no QS-F verificamos que inicialmente todos os
grupos apresentavam um padréao desfavoravel a regular (42 - 60 pontos) (Tab 2), e
apos os 90 dias de tratamento o grupo Controle manteve um padréo desfavoravel a
regular, enquanto os grupos Tribulus e Tibolona passaram a apresentar um padrao
regular a bom (62 — 80 pontos) (Tab 3).

Quando analisamos nossos resultados tendo por base os dados do
questionario Female Intervention Efficacy Index (FIEI), por questdes, conclui-se que
em relagéo a lubrificagao vaginal durante o coito e/ou preliminares, referente ao item
um, apos o tratamento houve melhora de 20% no Grupo Controle; 83,3% no Grupo
Tribulus e 66% no Grupo Tibolona demonstrando uma diferenga significante no
Grupo Tribulus e Tibolona em comparagao ao Grupo Controle (p< 0,001) (Tab.4)

(Fig. 4).
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Tabela 4 — Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da Questao 1, apos o

tratamento. (Média + desvio padrdao). FCMSCSP 2021.

Controle Tribulus Tibolona
Lubrificacao o o o
Frequéncia % Frequéncia % Frequéncia
Melhor do que era antes de 6 20,0 o5 833 19

tomar a medicacéo
Pior do que era antes de

o 1 3,3 - 0,0 2
tomar a medicacéo
Mesma coisa, nem melhorou o4 76.7 5 16,7 8
nem piorou
Nao podia dizer a diferenga - 0,0 - 0,0 -

Eu ndo podia dizer a
diferenca, mas o meu parceiro - 0,0 - 0,0 -
notou uma melhora

Total 30 100,0 30 100,0 29 100,0

Teste do qui-quadrado=29,69; 4 gl; p<0,001
Questao 1: Depois de tomar a medicagéo, minha lubrificagdo vaginal durante o coito e/ou outras
estimulagdes sexual (por exemplo preliminares) ficou:

100%
()
0% 83,3% x
80% 76,7%
70% 66,0%:¢
60%
50% Controle
(o)
40% Tribulus
30% 28,0%
° 20,0% H Tibolona
20% s 7’
0,
10% 3,3% 7,0%
0,0‘%. 0,0%,0%,0% 0,0%,0%,0%
0%
Melhor do que  Pior do que Mesma coisa Nao podia dizer Ndo podia dizer,
antes antes mas meu
parceiro notou
melhora

Figura 4 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questdo 1 (Depois de tomar
a medicacdo, minha lubrificagdo vaginal durante o coito e/ou outras estimulagdes sexual (por exemplo

preliminares), ficou:) apés o estudo. (Média + desvio padrdao). FCMSCSP, 2021.

Teste do qui-quadrado=29,69; 4 gl; p<0,001
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Quanto a sensagdo nas genitalias durante a relagdo sexual ou outros
estimulos (questao 2), apresentaram melhora de 16,7% no Grupo Controle, 76,7%
no Grupo Tribulus e 72,0% no Grupo Tibolona (p < 0,0017) (Tab. 5) (Fig. 5).

Tabela 5 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questao 2.
(Média + desvio padrao). FCMSCSP 2021.

- Controle Tribulus Tibolona
Sensacgao . . .
Frequéncia % Frequéncia % Frequéncia %
Melhor do que antes 5 16,7 23 76,7 21 72,0
Pior do que antes 2 6,7 - 0,0 - 0,0
Inalterado 23 76,7 7 23,3 8 28,0
Total 30 100,0 30 100,0 29 100,0

Teste do qui-quadrado=28.39; 4 gl; p<0,001
Questao 2: Depois de tomar a medicacdo, a sensagdo em minhas genitdlias (vagina, grandes labios,
clitoris) durante a relagdo sexual ou outros estimulos (ex. preliminares) ficou:

100%
90%
o 76,7% * 76,7%
80% 72,0% *
70%
60%
Controle
0,
>0% Tribulus
40% H Tibolona
o 28,0%
30% 23,3%
20% 16,7%
10% 6,6%
0,0%0,0%
0%
Melhor do que antes Pior do que antes Inalterado

Figura 5 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questédo 2 (Depois de
tomar a medicacéo, a sensagao em minhas genitalias (vagina, grandes labios, clitéris) durante a
relacdo sexual ou outros estimulos (ex. preliminares) ficou:) ap6s o estudo. (Média + desvio
padrao). FCMSCSP, 2021.

No item ‘A percepgdo de mudanca na sensagao na area genital’ apos o
tratamento, avaliado pelo questionario FIEI (questao 3), nota-se melhora de 20% no
Grupo | (controle), 70% no Grupo Il (Tribulus) e 66% no Grupo Il (Tibolona) (p<
0,001) (Tab. 6) (Fig. 6).
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Tabela 6 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questéo 3.
(Média + desvio padrao). FCMSCSP 2021.

. Controle Tribulus Tibolona
Sensacgao

Freq % Freq % Freq %
Agradavel e que satisfaga 6 20,0 21 70,0 19 66,0

Desagradavel / perturbador - 0,0 1 3,3 - 0,0
Nem agradavel ou 24 80,0 8 267 10 34,0

desagradavel

Outros, por favor descreva - 0,0 - 0,0 - 0,0

Total 30 100,0 30 100,0 29 100,0

Teste do qui-quadrado=21.23; 4 gl; p<0,001
Questao 3: Se vocé percebeu uma mudancga na sensacgao na sua area genital, ela foi:

100%

90%

80,0%
80%
70,0% 3
70% 66,0%:x
60%
50% Controle
(o]
Tribulus
40% 34,0%
E Tibolona
26,79
30% g
| 20,0%
20%
10% 3,3%
0,0% 0,0% 0,0%0,090,0%
0%
Agradavel Desagradavel  Nem agradavel ou Outros
desagradavel

Figura 6 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questdo 3 (Se vocé
percebeu uma mudanga na sensagao na sua area genital, ela foi:) apoés o estudo. (Média +
desvio padréo). FCMSCSP, 2021.

Em relacdo a percepcdo de mudanga nas relagdes sexuais e/ou outras
estimulagbes sexuais (questao 4), apds o tratamento, no Grupo | (Controle) 13,3%
avaliaram como agradavel; 56,7% desagradavel, e 30% inalteradas, no Grupo Il
(Tribulus) 43,3% agradavel, 16,7% desagradavel e 40% inalteradas, e no Grupo Il
(Tibolona) 41% agradavel, 14% desagradavel e 45% inalteradas. Houve uma

diferenca significante entre os Grupos (p=0,001) (Tab. 7) (Fig. 7).
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Tabela 7 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questao 4.
(Média + desvio padrao). FCMSCSP 2021.

. . Controle Tribulus Tibolona
Estimulagao
Freq % Freq % Freq %
Agradavel e satisfatoria 4 13,3 13 43,3 12 41,0
Desagradaveis 17 56,7 5 16,7 4 14,0
Inalteradas 9 30,0 12 40,0 13 45,0
Agradavel, mas ainda n&o
€ como ela costumava ser - 0,0 - 0,0 - 0,0
ou gostaria que fosse
Total 30 100,0 30 100,0 29 100,0

Teste do qui-quadrado=17.77; 4 gl; p=0,001
Questao 4: Depois de tomar a medicagéao, as relagbes sexuais e/ou outras estimula¢des sexual (por
exemplo preliminares), ficaram:

100%
90%
80%
70%
60% 56,7%
50% 43,3%* 41'0%* 20,0% 45,0% Controle
40% 30,0% Tribulus
30% H Tibolona
20% | 13,3% T o
10% l
0,0940,0%0,0%
0%
Agradavel Desagradaveis Inalteradas Agradavel, mas

ainda ndo é como
gostaria que fosse

Figura 7 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questdo 4 (Depois de
tomar a medicagdo, as relagbes sexuais e/ou outras estimulagbes sexual (por exemplo
preliminares), ficaram:) apos o estudo. (Média + desvio padrao). FCMSCSP, 2021.

A anadlise da capacidade de ter orgasmo (questdo 5), apés 90 dias de
tratamento, apontou que 73,3% das entrevistadas do Grupo Tribulus indicaram
melhora e para 26,7% foi inalterado. No Grupo Tibolona, 62% afirmaram melhora e
para 38% foi inalterado. No Grupo Controle, 20% afirmaram aumento na capacidade
de ter orgasmo e para 80% foi inalterado (p<0,007) (Tab. 8) (Fig. 8).
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Tabela 8 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questao 5.
(Média + desvio padrao). FCMSCSP 2021.

Capacidade de Controle Tribulus Tibolona
Orgasmo Freq % Freq % Freq %
Aumentado 6 20,0 22 73,3 18 62,0
Diminuido - 0,0 - 0,0 - 0,0
Inalterado 24 80,0 8 26,7 11 38,0
Total 30 100,0 30 100,0 29 100,0

Teste do qui-quadrado=18.94; 2 gl; p<0,001
Questao 5: Depois de tomar a medicagéo, minha capacidade de ter um orgasmo ficou:

100%

90%
80,0%

80% T 73,3%%
70%

62,0% *

60% -
¥ Controle

0, -
>0% ¥ Tribulus

40% H Tibolona

30% -

20% -

10% -
0,0%0,0% 0,0%

0% -

Aumentado Diminuido Inalterado

Figura 8- Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questdo 5 (Depois de
tomar a medicagdo, minha capacidade de ter um orgasmo ficou:) apds o estudo. (Média + desvio
padrao). FCMSCSP, 2021.

Em relagéo aos efeitos colaterais (questdo 6) observa-se ocorréncia maior no
Grupo Tribulus (83,3%) em comparagdo ao Grupo Controle (63,3%) e Grupo
Tibolona (62%) (Tab. 9). Foram mais frequentes no Grupo Tribulus a diarreia
(13,3%), nervosismo (13,3%), tontura (10%) e nausea (10%); no Grupo Controle:
nervosismo (13,3%), rubor facial (13,3%), tontura (10%) e nausea (10%) e no Grupo
Tibolona foram mais frequente a sensagao de inchago e ganho de peso (10,5%), a
mastalgia (6,9%) e sangramento vaginal (3,5%). Porem, ndo houve diferenca
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significante em relagdo a referéncia geral e também a cada um deles, por ocorrer

sobreposigéo no indice de Significancia (IC) (Tab. 9) (Fig. 9).

Tabela 9 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questéao 6.
(Média + desvio padrao). FCMSCSP 2021.

Sintomas Controle Tribulus Tibolona

Colaterais Freq % Freq % Freq %
Sim 19 63,3 25 83,3 18 62,0
Nao 11 36,7 5 16,7 11 38,0
Total 30 100,0 30 100,0 29 100,0

Teste do qui-quadrado: 4.013; 2 gl ; p=0,134
Questao 6: Vocé sentiu algum dos seguintes efeitos colaterais apés tomar a pilula?

100%

90% 83,3%

80%

70%

60%
¥ Controle

0,
>0% ® Tribulus

40% H Tibolona

30%

20%

10%

0%

Sim Nao

Figura 9- Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questdo 6 (Vocé sentiu
algum dos seguintes efeitos colaterais apds tomar a pilula) apés o estudo. (Média + desvio
padréo). FCMSCSP, 2021.

Quanto ao uso da medicagao (questdo 7), no Grupo | (Controle) 20% das
mulheres afirmaram que observaram melhora na sua experiéncia sexual e
desejavam continuar tomando a medicagao; 23,3% nao perceberam alteragdo na
sua experiéncia sexual, porém desejavam continuar tomando a medicagao; 56,7%

afirmaram que ndo houve alteragdo na sua experiéncia sexual e ndo quiseram
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continuar com a medicagédo. No Grupo Il (Tribulus), 80% afirmaram melhora na sua
experiéncia sexual e quiseram continuar tomando a medicagao; para 10% nao
houve alteragdo, mas optaram por continuar usando a medicacao; e 10% afirmaram
nao ter havido alteragao e optaram por nao continuar com a medicacédo. No Grupo llI
(Tibolona), 69% afirmaram melhora e quiseram continuar com a medicacao; 14%
nao perceberam alteracdo, mas preferiram continuar com a medicacdo e 17%
afirmaram que n&o alterou e optaram por ndo continuar com a medicagdo. Nenhuma
mulher do estudo observou que o uso da medicagdo agravou a sua experiéncia
sexual. (Tab. 10) (p<0,001).

Tabela 10 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questao
7. (Média + desvio padrao). FCMSCSP 2021.

Uso d imid Controle Tribulus Tibolona
so de comprimidos
P Freq % Freq % Freq %
Melhorou a minha experiéncia
sexual, e gostaria de continuar a 6 20,0 24 80,0 20 69,0
toma-los
Nao alterou a minha experiéncia
sexual, mas gostaria de continuar 7 23,3 3 10,0 4 14,0
tomando-os
Nao alterou a minha experiéncia
sexual e eu ndo quero continuar 17 56,7 3 10,0 5 17,0
tomando-os
Agravou a minha experiéncia
sexual e eu ndo quero continuar - 0,0 - 0,0 - 0,0
tomando-os
Total 30 100,0 30 100,0 29 100,0

Teste do qui-quadrado=26,09; 4 gl; p<0,001
Questao 7: No geral, penso que os comprimidos:
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100%
90% *
80,0%
80% .
70% 69,0%
0
60% 56,7%
(]
50% ¥ Controle
409 .
0% H Tribulus
30% 23,3%
20,0% 17.0% H Tibolona
20% - .
10% -
0,090,090,0%
0% - ! !
Melhorou e N3o alterou, mas N&o alterou e ndo  Agravou e ndo
gostaria de gostaria de quero continuar  quero continuar
continuar a toma- continuar tomando-os tomando-os
los tomando-os

Figura 10 - Female Intervention Efficacy Index: Frequéncia da resposta da questdo 7 (No geral,
penso que os comprimidos:) apés o estudo. (Média + desvio padrao). FCMSCSP, 2021.
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5. DISCUSSAO
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O desejo sexual sofre influéncia com a idade em ambos os sexos, mas trata-
se de uma queixa particularmente frequente entre as mulheres no periodo do
climatério. Constitui importante problema de saude, com repercussdes significantes
na qualidade de vida. Com o objetivo de contribuir para o seu tratamento, foram
estudados os efeitos do Tribulus terrestris e da Tibolona na disfungdo do desejo
sexual hipoativo em mulheres apds a menopausa. Assim, este trabalho visa trazer
uma contribuicdo ao estudo dos efeitos do Tribulus terrestris e da Tibolona na
disfungéo do desejo sexual hipoativo em mulheres apds a menopausa.

A disfungdo do desejo sexual é a queixa mais comum nessa faixa etaria
(Leiblum et al, 2006). De fato, em nossa clinica 71,4% das mulheres atendidas
apresentam queixa de disfungdo do desejo sexual (Postigo et al, 2010; Lima et al,
2017).

Acredita-se que o estrogénio e a testosterona desempenham papel na
influéncia do desejo nas mulheres, enquanto a progesterona tem sido implicada na
melhora da receptividade (Girardi et al, 2004; Pfaus, 2009). Diferentes tratamentos
tém sido propostos para a DSF (Krapf, Simon, 2005; Cayan et al, 2008; Mattar et al,
2008, Al-Azzawi et al.,, 2010), e procura-se buscar por fitomedicamentos em
decorréncia da vantagem de apresentarem efeitos terapéuticos com baixa incidéncia

de efeitos colaterais (Santana et al, 2006; Lima et al, 2009, Postigo et al, 2016).

Existem na literatura poucos estudos com o Tribulus terrestris no tratamento
especifico das disfungdes sexuais nas mulheres apés a menopausa (Mazaro-Costa
et al, 2010; Tabakova et al, 2012; Postigo et al, 2016), alguns tem seus dados
questionaveis por um possivel conflito de interesse e pela falta de informacao sobre
o instrumento de avaliacao (Tabakova et al, 2010; 2012; Mazaro-Costa et al, 2010).
Além disso, nenhum destes os compara com terapia de reposi¢ao hormonal, o que
torna este trabalho pioneiro.

Os hormoénios esterdides ativam mecanismos de excitacdo sexual pela
sintese direta de enzimas e receptores para varios sistemas interativos
neuroquimicos (Pfaus, 2009). Encontram-se, na literatura, trabalhos demonstrando
que os efeitos atribuidos ao Tribulus terrestris referem-se as suas propriedades
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esteroidais (Wu et al, 1996), melhorando a excitagdo e orgasmo (Rowland et al,
2003) decorrentes a agao da protodioscina (Adimoelja, 2000), porém o seu
mecanismo de agao ainda ndo é bem esclarecido (Rowland et al, 2003; Shamloul,
2010).

Por outro lado postula-se que a tibolona constitua uma valiosa opgao para o
tratamento das queixas climatéricas, além de possuir efeitos positivos sobre a
sexualidade, o bem-estar e o humor (Modelska, Cummings, 2002). Varios estudos
sugerem que a tibolona pode melhorar a fungao sexual (Davis, Burger,1996; Davis,
Tran, 2001), com efeitos positivos no desejo sexual de mulheres apds a menopausa
(Montgomery et al, 2000; Laan et al, 2001; Kenemans, Speroff, 2005), pela sua
atividade androgénica (Davis, Burger,1996; Davis, Tran, 2001). A tibolona 2,5 mg/dia
demonstrou ser tdo eficaz quanto a terapia combinada de estrégeno com
progestagénio para melhorar a libido e a funcdo sexual (Biglia et al, 2010). Os
efeitos da tibolona na fungdo sexual podem ser mediados por seu metabdlito
isdbmero D4, que estimula o receptor de androgénio. Além disso, a tibolona pode
aumentar a biodisponibilidade da testosterona reduzindo as concentragbes de SHBG
(Ddren et al, 2001; Genazzani et al, 2021).

Vale salientar a proposta crescente atual da diminuicdo das doses para a
terapia hormonal, motivo pelo qual utilizamos a dosagem de 1,25 mg/dia de tibolona
no presente estudo.

Outro tema de relevancia que despertou o interesse no estudo da sexualidade
feminina foram os questionarios disponiveis e utilizados para a sua avaliagdo. De
fato, a grande diversidade de questionarios utilizados no estudo da DSF pode refletir
a auséncia de consenso ou até mesmo a inexisténcia de um método completo que
permita uma avaliagdo integral da funcdo sexual em todos os seus dominios,
aplicavel a todas as culturas. Alguns dos questionarios empregados na atualidade
em muito divergem nos dominios pesquisados e utilizados para classificar a fungéo
sexual (Lima et al, 2010; Postigo et al, 2016).

Outro grande problema do uso exclusivo de tais instrumentos simples e ageis

€ praticar uma medicina apenas baseada na mensuragcdo de niveis de
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funcionalidade, sem considerar um contexto ou uma histéria pessoal (Postigo, 2011).

Neste estudo optou-se pela utilizagdo de questionarios multidimensionais, que
apresentam critérios psicométricos basicos de credibilidade; util na investigagcéo
sexual feminina, tendo o Quociente Sexual- Versdo Feminina sido elaborado
especialmente para a populagdo brasileira, podendo ser utilizado para a
estratificacdo de pacientes em estudos clinicos ou observacionais, bem como para a
mensuragao da eficacia de intervengdo que objetiva o tratamento das disfungbes
sexuais da mulher, além do FIEI, por ser um instrumento de medida de resultado
imediato pds intervengao médica para tratar a disfungao sexual feminina (Berman et
al, 2001; Abdo, 2006).

Ao analisarmos os dados pré-tratamento observamos que nao houve
diferencga estatisticamente significante entre os grupos Controle, Tribulus e Tibolona,
nos quesitos idade, tempo transcorrido apdés a menopausa, estado civil, raca e

religido, demonstrando caracteristicas demograficas clinicas homogéneas.

No inicio do estudo n&o havia diferenga significante entre os trés grupos
quanto aos aspectos avaliados pelo QS-F. Apds 90 dias de tratamento observamos
que houve melhora significante no Grupo Tribulus e no Grupo Tibolona nos aspectos
desejo e interesse sexual; preliminares; excitagdo e sintonia com o parceiro; conforto
na relagdo sexual; orgasmo e satisfacdo sexual em comparagao ao Grupo Controle,
demonstrando efeito positivo dos medicamentos. Os resultados foram concordantes
com a literatura quanto a melhora da resposta sexual e as medicagcbes com efeito
androgénico (Sarrel et al, 1998; Davis, 1999; Déren et al, 2001; Davis, Tran, 2001;
Yialamas, Hayes, 2003; Mameri Filho et al, 2005; Davis et al, 2006; Panay et al,
2010; Biglia et al, 2010; Hamoda et al, 2020; Genazzani et al, 2021).

Os androgénios estdo envolvidos na resposta sexual (Bancroft, 2005) e sua
deficiéncia pode acarretar quadros de DSF (Bancroft, 2002). Baixas concentra¢des
séricas de testosterona estdo associadas a diminuicdo da libido, excitagao,
sensagao genital e orgasmo (Davis, 2000). Além disso, os androgénios tém efeito
anabolizante importante, melhorando a massa muscular, forca muscular e o
dinamismo, podendo levar a melhora do desejo sexual (Yialamas, Hayes, 2003;
Mameri Filho et al, 2005; Hamoda et al, 2020; Genazzani et al, 2021). As mulheres
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que receberam reposi¢cao androgénica perceberam importante mudanga no nivel de
energia e disposicdo para o trabalho, melhorando também o libido (Sarrel et al,
1998; Davis, 1999; Yialamas, Hayes, 2003; Genazzani et al, 2021).

A presenca de saponinas esteroidais pode ser responsaveis por atividade
hormonal intrinseca do Tribulus terrestris, estimulando diretamente os tecidos
sensiveis enddcrinos femininos, tais como utero e vagina (Nian et al, 2006). Prop0Os-
se que os componentes ativos do Tribullus terretris podem ser convertidos
enzimaticamente em andrégenos fracos similares ao DHEA, o que poderiam, por
sua vez, serem convertidos em androgenos mais potentes, como a testosterona nas
gbnadas e nos tecidos periféricos (Riley, Riley, 2000; Gauthaman et al, 2002; Nian et
al, 2006; Gauthaman, Ganesan, 2008; Mazaro-Costa et al, 2010). Ja os efeitos
positivos da Tibolona no desejo sexual de mulheres apds a menopausa condizem
com dados da literatura, na dose de 2,5 mg/dia (Montgomery et al, 2000; Laan et al,
2001; Kenemans, Speroff, 2005; Biglia et al, 2010; Hamoda et al., 2020; Genazzani
et al, 2021). Nosso estudo é pioneiro na demonstracdo da melhora das queixas
sexuais com a dosagem de 1,25 mg/dia.

E Interessante observar que nos dominios “preliminares” e “excitacdo da
mulher e sintonia com o parceiro” do questionario QS-F que envolve as questao 3
(qualidade de resposta as preliminares), questdes 4 (capacidade de excitagao) e 5
(continuidade da excitagcdo em sintonia com o parceiro) houve melhora tanto no
Grupo Controle, como no Grupo Tribulus e Grupo Tibolona. Observa-se que nessas
questdes ha envolvimento direto do parceiro, podendo ser parceiro-dependente. De
fato, Dennerstein et al, (1999), verificaram que os sentimentos para com o parceiro
assim como seus problemas sexuais tem efeito direto sobre os diferentes aspectos

do funcionamento sexual feminino (Kingsberg, 2002; Leiblum et al, 2006).

A capacidade de excitagdo, avaliada através da lubrificagdo vaginal, também
apresentou melhora significante nos Grupos Tribulus e Tibolona em comparagéo ao
Grupo Placebo. Na mulher mais jovem, a lubrificacdo vaginal € naturalmente
evidente dentro de 15 a 30 segundos depois de iniciada a fase de excitagcéo
enquanto as mulheres apdés a menopausa apresentam uma lubrificacdo menos

intensa e de inicio mais demorado, sendo as vezes necessario 4 a 5 minutos de
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jogos sexuais preliminares para que haja grau significante de lubrificagcado
(Kingsberg, 2002), muitas mulheres ainda relutam para relatarem estes disturbios
(DiBonaventura et al, 2015; Genazzani et al, 2021). A melhora da lubrificacao
vaginal com a Tibolona em mulheres apds a menopausa ja havia sido demonstrada
com a dose de 2,5 mg (Montgomery et al, 2000; Laan et al, 2001; Modelska, 2002;
Swanson et al, 2006; Hammar et al, 2007). Tendo em vista a proposta atual da
diminuicdo das doses para a terapia hormonal, achamos que esse nosso dado
podera constituir mais uma indicagao para a terapia com a tibilona na dose de 1,25

mg.

Outro item que obteve melhora tanto no Grupo Tribulus quanto no Grupo
Tibolona em comparagao ao Grupo Controle foi a dispareunia que esta relacionado
ao conforto na relagao sexual. De fato, sabe-se que alteragcdes hormonais acarretam
modificagdes no epitélio e na musculatura vaginal, que acrescidas da diminuicdo na
lubrificagao genital provocam secura vaginal e, muitas vezes, dispareunia (Lima et
al, 2013); podendo agravar a disfungao sexual (Nappi et al, 2016). Nossos
resultados foram concordantes com a literatura com respeito a Tibolona, pois, entre
suas caracteristicas, destaca-se a fungédo estrogénica (Swanson et al, 2006;
Hammar et al, 2007; Mendoza et al, 2013; Genazzani et al, 2021). Os resultados
encontrados com o emprego do Tribulus terrestris corroboram com resultados de

estudo inédito publicados em 2016 (Postigo et al, 2016).

No aspecto preliminar houve melhora significante nos Grupos Tribulus e
Tibolona, demonstrando uma maior receptividade da mulher, provavelmente por

melhora na lubrificagdo vaginal e dispareunia conforme ja discutido.

No aspecto orgasmo e satisfacdo sexual, houve melhora significante no
Grupos Tribulus e Tibolona em comparagcdo ao Grupo Placebo, condizente com
dados da literatura que abordam os efeitos do Tribulus terrestris na populagéo
masculina (Adimoelja et al, 1995; Arsyad, 1997), sendo nosso estudo inédito em
demonstrar melhora em mulheres nesse aspecto (Postigo, 2011; Postigo et al,
2016). Em relagdo a Tibolona nossos dados foram concordantes com outros
estudos, porém, que foram realizados com 2,5 mg e ndo com 1,25 mg que foi a dose
utilizada em nosso trabalho, conforme ja mencionado (Montgomery et al, 2000; Laan
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et al, 2001; Kenemans, Speroff, 2005). Salientamos ainda que a melhora neste
aspecto no Grupo Tibolona foi significante quando comparado ao Grupo Tribulus,
que pode estar correlacionado a Tibolona ter entre suas caracteristicas a fungao
estrogénica além de estimular o receptor de androgeno, podendo aumentar a
biodisponibilidade da testosterona reduzindo as concentragcdes de SHBG ((Ddren et
al, 2001; Genazzani et al, 2021).

A analise do escore global do padrao de desempenho sexual do questionario
QS-F, antes e apos trés meses de tratamento, aponta que houve melhora
significante no Grupo Il (Tribulus terrestris) e no Grupo Il (Tibolona) em comparagao
ao Grupo | (Controle), que exprime a satisfagao geral com a atividade sexual. Nao
encontramos resposta a este quesito quando analisamos os trabalhos referentes ao
uso de Tribulus terrestris, constituindo assim, informacdo inédita. A melhora
encontrada no Grupo Tibolona corrobora com os achados da literatura, salientando
que nestes trabalhos foram utilizados outros questionarios como Rosen's Female e
Questionario de Sexualidade Feminina de McCoy entre outros (Montgomery et al,
2000; Albertazzi et al, 2000; Laan et al, 2001; Egarter et al, 2002; Kenemans;
Speroff, 2005).

O questionario Female Intervention Efficacy Index (FIEI) € um instrumento de
medida de resultado imediato na intervengdo médica para tratar a disfungdo sexual
feminina (Berman et al, 2001). Quanto a analise dos seus resultados, houve melhora
significante em todos os quesitos analisados quando comparado o Grupo Controle
com os Grupos Tribulus e Tibolona. Verifica-se, ainda, no questionario FIEI, melhora
de 73,3% na capacidade de ter orgasmo no Grupo Tribulus e melhora de 62% na
capacidade de ter orgasmo no Grupo Tibolona (questéo 5), diferindo do questionario
QS-F onde a Tibolona teve maior desempenho nessa dimensao. Provavelmente
deve-se a interpretacdo pessoal de cada questdo, demonstrando assim a
importancia da analise de modo critico dos diferentes questionarios analisados. Vale
salientar que os questionarios foram aplicados pelo mesmo pesquisador, procurando
evitar esse viés. Outro fato a ser analisado é a interpretagcdo pessoal de cada

mulher, visto serem questionarios autoexplicativos.
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Em relagdo ao Grupo | (Controle), todos os itens avaliados pelo FIEI
apresentaram melhora, variando de 13 a 20%, porém a diferencga significante com o
Grupo Il (Tribulus) e Grupo lll (Tibolona) se manteve. Bradford, Meston (2011)
verificaram que um tergco das mulheres experimentaram melhora clinicamente
significante na funcdo sexual durante o tratamento com placebo, salientando a
importancia do comportamento sexual durante a entrevista inicial, além da idade e

gravidade da sintomatologia como importante determinante no resultado.

O efeito placebo néo existe fora de um contexto terapéutico, nem se limita aos
efeitos especificos de tomar um medicamento ou a submissao a um processo (Spiro,
1997; Papakostas, Dayas, 2001; Price et al, 2008; Postigo 2011; Postigo et al,
2016). Uma visao contextualizada do efeito placebo, em que os fatores internos e
externos podem promover a mudanca em sintomas, fornece um quadro amplo para
a compreensao de resposta ao placebo no tratamento da DSF. A existéncia do que
parece ser uma resposta ao placebo na populacédo reflete uma oportunidade de
compreender os processos fundamentais envolvidos na redugdo dos sintomas
(Bradford, Meston, 2011). Neste estudo, os dados foram concordantes em relagao
ao efeito placebo, observado no Grupo |, ocorrendo melhora na lubrificagdo vaginal,
percepgao de mudanga na area genital e na capacidade de alcangar orgasmo (13 a
20%).

Este trabalho visa trazer uma contribuicdo ao estudo do tratamento da
disfungdo do desejo sexual hipoativo nessa fase da vida, assim, o fitomedicamento
derivado do Tribulus terrestris e a terapia hormonal de baixa dose da Tibolona
podem ser avaliados como op¢des terapéuticas.
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6. CONCLUSAO
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O estudo dos efeitos da terapia com o fitomedicamento derivado do Tribulus
terrestris e da terapia hormonal com a Tibolona em mulheres apds a menopausa

com disfung&o do desejo sexual hipoativo demonstrou que, de acordo com o:

* Questionario Quociente Sexual- Versdo Feminina (QS-F) ambos os
tratamentos resultaram na melhora nos aspectos desejo e interesse sexual;
preliminares; excitacdo da mulher e sintonia com o parceiro; conforto na
relagcdo sexual; orgasmo e satisfagdo sexual, quando comparados ao grupo
Controle;

» Questionario Female Sexual Function Index (FSFI) — indice da Funcg&o Sexual
Feminina, observa-se que em ambos os tratamentos houve melhora na
lubrificagdo vaginal; na sensac¢ao da area genital durante a relagdo sexual ou
outros estimulos; nas relacdes sexuais e/ou outras estimulagdes sexuais € na

capacidade de ter orgasmo, quando comparado ao grupo Controle.

Ao compararmos os grupos Tribulus e Tibolona verificamos que houve
melhora em ambos os grupos em todos os quesitos, porém, no aspecto orgasmo e

satisfacao sexual a melhora no grupo Tibolona apresentou diferenga significante.

Conclusao
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RESUMO

Postigo, Sostenes. Efeito do Tribulus terrestris e da Tibolona em mulheres apés a
menopausa com disfungédo do desejo sexual hipoativo. (tese). Sdo Paulo: Faculdade
de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo; 2021.

Objetivo: Estudar os efeitos do Tribulus terrestris e da Tibolona na fungéo sexual de
mulheres apdés a menopausa. Método: Foi realizado ensaio clinico, prospectivo,
randomizado, duplo-cego, placebo controlado, em 94 mulheres apos a menopausa
com disfungcédo do desejo sexual hipoativo. A pesquisa foi realizada no Ambulatorio
de Climatério da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo no periodo de agosto de
2009 a dezembro de 2020. As mulheres que concluiram o estudo (89) foram
alocadas em trés grupos: Grupo | (Controle) n=30; Grupo Il (Tribulus) n=30 e Grupo
lll (Tibolona) n=29. Como parametro de avaliagcéo foi utilizado o Quociente Sexual —
Verséo Feminina (QS-F) aplicado antes e apds 90 dias de tratamento e o Female
Intervention Efficacy Index (FIEI), aplicado apos tratamento. Resultados: N&o houve
diferenga significante entre os Grupos quanto a idade; idade da menopausa, tempo
transcorrido apdés a menopausa, estado civil, raga e religido. Na avaliagdo do
questionario QS-F houve melhora significante apos o tratamento nos Grupos
Tribulus e Tibolona em todos os aspectos avaliados quando comparado ao Grupo
Controle, a saber: desejo e interesse sexual; preliminares; excitacdo pessoal e
sintonia com o parceiro; conforto na relagao sexual e orgasmo e satisfagao (p<0,05).
Ao compararmos os Grupos Tribulus e Tibolona verificamos que houve melhora em
ambos os grupos em todos os quesitos, porém, no aspecto orgasmo e satisfacéo
sexual a melhora no Grupo Tibolona apresentou diferenga significante (p<0,05). Em
relacdo ao Padrao de Desempenho Sexual verificamos que os Grupos Tribulus e
Tibolona passaram de um padrao desfavoravel a regular para regular a bom,
enquanto o Grupo Controle permaneceu desfavoravel a regular. No questionario
FIEI houve melhora significante nos Grupos Tribulus e Tibolona quando comparados
ao Grupo Controle, na lubrificagdo vaginal durante o coito e/ou preliminares
(p<0,001); na sensagao nas genitalias durante a relagdo sexual ou outros estimulos
(p<0,001); na sensagao na area genital (p<0,001); nas relagbes sexuais e/ou outras
estimulagdes sexuais (p=0,0017); e na capacidade de ter orgasmo (p<0,007). Quanto

aos efeitos colaterais ndo houve diferenga significante entre os trés Grupos.
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Conclusoées: Conclui-se que o fitomedicamento derivado do Tribulus terrestris e a
terapia hormonal com a Tibolona em baixa dose sédo efetivos no tratamento da

disfungéo do desejo sexual hipoativo em mulheres apds a menopausa.

Palavras Chave: Menopausa, Disfungdo sexual fisioldgica, Tribulus, Terapia de

reposicao hormonal, Medicamentos fitoterapicos, Sexualidade.
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ABSTRACT

Postigo, Sostenes. Effect of Tribulus terrestris and Tibolone in postmenopausal
women with hypoactive sexual desire dysfunction. (thesis). Sdo Paulo: Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo; 2021.

Objective: To study the effects of Tribulus terrestris and Tibolone on the sexual
function of women after menopause. Method: A prospective, randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trial was carried out in 94 postmenopausal women
with hypoactive sexual desire disorder. A survey conducted at the Climacteric
Outpatient Clinic of Santa Casa de Misericordia of Sdo Paulo from August 2009 to
December 2020. Women who completed the study (89) were divided into three
groups: Group | (Control) n=30; Group Il (Tribulus) n=30 and Group Ill (Tibolone)
n=29. As an evaluation parameter we used the Sexual Quotient - Female Version
(QS-F) applied before and after 90 days of treatment and the Female Intervention
Efficacy Index (FIEI), applied only after treatment. Results: No significant difference
was found between Groups for age, age at menopause, time elapsed after
menopause, marital status, race and religion. In the evaluation of the QS-F
questionnaire, there was a significant improvement after treatment in the Tribulus
and Tibolone groups in all extracted aspects when compared to the Control group,
namely: sexual desire and interest; preliminary; personal excitement and attunement
with the partner; sexual intercourse comfort and orgasm and satisfaction (p < 0.05).
When comparing the Tribulus and Tibolone Groups, we found that there was an
improvement in both Groups in all items, however, no aspect of orgasm and sexual
satisfaction, the improvement in the Tibolone Group showed a significant difference
(p <0.05). Regarding the Sexual Performance Pattern, we verified that the Tribulus
and Tibolone Groups changed from an unfavorable to reqular pattern to a regular to
good pattern, while the Control Group remained even after treatment with an
unfavorable to regular pattern. In the FIEl questionnaire, there was a significant
improvement in the Tribulus and Tibolone groups when compared to the Control
Group, in vaginal lubrication during intercourse and/or foreplay (p<0.001); in the

sensation in the genitals during sexual intercourse or other stimuli (p<0.001);
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sensation in the genital area (p<0.001); in sexual intercourse and/or other sexual
stimulation (p=0.001); and in the ability to have an orgasm (p<0.001). There was no
significant difference in adverse effects between the three groups. Conclusions: It is
concluded that Tribulus terrestris-derived herbal medicine and hormone therapy with
low dose Tibolone are effective in the treatment of hypoactive sexual desire

dysfunction in postmenopausal women.

Keywords: Menopause; Sexual dysfunction, physiological;, Tribulus; Hormone
replacement therapy; Phytotherapeutic drugs; Sexuality
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ANEXO 1
APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

MISERICORDIA DE SAO asil

SANTA CASA DE @2 Plataforma

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo dos Efeitos do Tribulus terrestris e da Tibolona na fungéo sexual de mulheres
ap6s a menopausa

Pesquisador: Sostenes Postigo

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 39417020.4.0000.5479

Instituicéo Proponente: INCT-HPV/Faculdade de Ciéncias Médicas Santa Casa de Misericordia de

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
MINISTERIO DA EDUCACAO

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.380.681

Apresentagéo do Projeto:

Ensaio clinico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, em 90 mulheres apos a
menopausa com disfungdo sexual. A pesquisa

relatorios parciais apresentados

Objetivo da Pesquisa:
Estudar os efeitos do Tribulus terrestris e da Tibolona na fung&o sexual de mulheres apés a menopausa.

Avaliagé@o dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Baixo, pois as medicagdes utilizadas nesse estudo ja sdo aprovadas pela ANVISA e comercializadas, além
de serem utilizadas mediante

necessidade clinica.

Beneficios:

O estudo da sexualidade da mulher ap6s a menopausa constitui tema de interesse atual e crescente. Nosso
trabalho visa trazer uma contribuigdo ao

estudo do tratamento da disfungdo sexual nessa fase da vida utilizando fitomedicamento derivado do
Tribulus terrestris e da Tibolona. Podendo

assim abrir novas perspectivas terapéuticas.

Endere¢o: Rua Marques de ltu, 381

Balrro: VILA BUARQUE CEP: 01.223-001
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2176-1818 Fax: (11)2176-7688 E-mall: cepsc@santacasasp.org.br

Pégina 01 de 03

Anexos



73

ANEXO 1
APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

SANTA CASA DE _ @ Plataforma
MISERICORDIA DE SAO %'

Continuagéo do Parecer: 4.380.681

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
pedsquisa de relevancia

Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
termos obrigatorios apresentados

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS DO_P | 21/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_704307.pdf 16:50:14
Outros Relatorios_Parciais_Proj_008_09.pdf 21/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito
16:37:54

Qutros Arquivo_Escaneado_88.jpeg 21/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito
16:36:09

Outros Arquivo_Escaneado_86.jpeg 21/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito
16:35:20

Folha de Rosto Folha_rostro.pdf 16/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito
18:05:25

Outros scanerrostro.jpeg 16/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito
18:02:44

Outros Arquivo_Escaneado_89.jpeg 16/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito
17:54:03

Declaragédo de Declaracao_Pesquisador_89.jpeg 16/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito

Pesquisadores 17:52:56

Projeto Detalhado / | Projeto_Doutorado_Tribulus_Tibolona_u{ 16/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito

Brochura ftimo.pdf 15:53:17

Investigador

Outros Parecer_Aprovacao_CEP_Projeto_008_{ 16/10/2020 [Sostenes Postigo Aceito

09.ipeg 02:26:30

Outros Formulario_autorizacoes.jpeg 16/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito
02:22:10

Orgamento Formulario_Orcamento.jpeg 16/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito
02:20:45

TCLE / Termosde | TCLE_Tribulus_Tibolona.docx 14/10/2020 |Sostenes Postigo Aceito

Assentimento / 20:28:42

Justificativa de

Auséncia

Endereco: Rua Marques de Itu, 381

Bairro: VILA BUARQUE CEP: 01.223-001
UF: SP Munieipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2176-1818 Fax: (11)2176-7688 E-mail: cepsc@santacasasp.org.br
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ANEXO 1
APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

SANTA CASA DE _ \C, Plataforma
MISERICORDIA DE SAO %yfoﬂ

Continuagao do Parecer: 4.380.681

Situacgdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 05 de Novembro de 2020

Assinado por:
Vera Licia dos Santos Alves
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Marques de Itu, 381

Bairro: VILA BUARQUE

UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)2176-1818 Fax: (11)2176-7688

CEP: 01.223-001

E-mail: cepsc@santacasasp.org.br
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ANEXO 1
APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305 - 4° andar Santa Cecilia CEP: 01221-010 S&do Paulo — SP
PABX: 21767000 Ramal: 8061 — Telefax: 33370188 E-mail: eticamed@santacasasp.org.br

S&o Paulo, 04 de agosto de 2009. Projeto no 008/09

Informe este nimero para
identificar seu projeto no CEP

IImo.(a) Sr.(a)
Dr. Sostenes Postigo
Departamento de Obstetricia e Ginecologia

0 Comité de Etica e Pesquisa da ISCMSP, em reunigo ordindria, dia 28/01/2008
e no cumprimento de suas atribuigdes, apds revisdo do seu projeto de pesquisa:
“Estudo dos efeitos do Tribulus terrestris e da Tibolona em mulheres com
disfuncdo do desejo sexual ap6s a menopausa” emitiu parecer inicial em
pendéncia e nesta data enquadrando-o na seguinte categoria:

E Aprovado (inclusive TCLE);

Com pendéncias ha modificagdes ou informagdes relevantes a serem
D atendidas em até 60 dias, (enviar as alteragdes em duas copias);

D Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);

l:| Ndo aprovado: e

]—_—I Aprovado (inclusive TCLE - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido), e encaminhado para apreciacdo da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa — MS - CONEP, a qual deverd emitir parecer no prazo de 60 dias.
Informamos, outrossim, que, segundo os termos da Resolu¢do 196/96
do Ministério da Saiide a pesquisa s6 podera ser iniciada apés o

recebimento do parecer de aprovacdo da CONEP.

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa — ISCMSP

KAS
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ANEXO 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo

Eu, Sr@

Autorizo a minha inclusdo na pesquisa "Estudo dos efeitos do Tribulus terrestris e

da Tibolona em mulheres com disfungdo do desejo sexual apés a menopausa’,
tendo como pesquisador responsavel o Dr Séstenes Postigo.

Esta pesquisa tem como objetivo estudar os efeitos do Tribulus terrestris e da
Tibolona em mulheres com disfuncdo sexual apdés a menopausa, que aceito
participar de forma voluntaria ndo remunerada, assim como também os
pesquisadores nao terao nenhum beneficio financeiro com ele.

Sera aplicado questionarios para serem respondidos com perguntas simples e
objetivas. Serdo realizados exames de sangue (laboratorial) para dosagem dos
niveis hormonais, sendo em seguida prescrito a medicagdo para a utilizagdo, no
intuito da melhoria dos sintomas. A medicagdo em questédo ja é comercializada no
mercado brasileiro com autorizagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) sob n° 1.1860.0070 e n°® 1.0033.0087.

Apés a utilizagdo da medicagdo sera colhido novamente os exames
laboratoriais (sangue) e aplicado novamente os questionarios.

Garantimos o sigilo que seu nome ndo sera exposto em nenhuma
apresentacdo ou qualquer tipo de publicacdo e que a senhora podera deixar de
participar da pesquisa em qualquer momento que desejar sem prejuizo para seu
tratamento e seguimento. Ressaltamos ainda que em qualquer etapa do estudo a
senhora tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas.

Este estudo que tem como pesquisador responsavel o Dr. Sostenes Postigo,
especialmente no que diz respeito ao objetivo da pesquisa, declaro que tenho pleno
conhecimento dos direitos e das condigbes que me foram assegurados, a seguir

relacionados:
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. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de
qualquer duvida a respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e de outras
situacoes relacionadas com a pesquisa e o tratamento.

. A liberdade de retirar o meu consentimento e deixar de participar do estudo, a
qualquer momento, sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu
tratamento.

. A seguranga de que nao serei identificada e que sera mantido o carater
confidencial da informagao relacionada a minha privacidade.

. O compromisso de que me sera prestada informacao atualizada durante o
estudo, ainda que esta possa afetar a minha vontade de continuar dele
participando.

. O compromisso de que serei devidamente acompanhada e assistida durante
todo o periodo de minha participagdo no projeto, bem como de que sera
garantida a continuidade do meu acompanhamento, apds a conclusao dos
trabalhos de pesquisa.

. Contato com Dr Séstenes Postigo através do telefone:(12) -97660100.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condi¢gdes que me foram
apresentadas e que, livremente, manifesto a minha vontade em participar do

referido projeto em duas vias de igual teor.

Sao Paulo, de de 201 .

Digital ou Assinatura da Paciente

Dr Sostenes Postigo
Pesquisador Responsavel
Telefone de contato (12)9766-0100
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ANEXO 3

Anamnese

1- Identificagdo: Paciente nimero: Data:  / /20

2 - Queixa Principal:

3 - Historia da Doenga Atual:

4 - Historia Patologica Pregressa:
a) Clinicos: () Nenhum () D.Mellitus ( ) Hipotireoidismo ( ) Hipertireoidismo ( ) HAS
() Doengas cardiacas () AVC () Ulcera ou gastrite ( ) Nefropatias ( ) Depressio

() TVP () Osteoprose () Alergias: () Outros:

Medicamentos em
uso:

b) Antecedentes cirargicos: ( ) Nenhum () HTA () HSTA () HV () Ooforectomia

() Miomectomia () Conizagdo () Perineoplastia ( ) Corre¢do de IUE (') Tireoidectomia
() Varizes () Cardiaca ( ) Outros:
c) Hébitos de vida:

Tabagismo: () Sim ( ) Nao Idade de inicio: anos Cigarros/dia:

Parou a quanto tempo: Contato com fumantes: () Sim () Nao () Diario
Etilismo: () Sim (') Nao Idade de inicio: anos

Atividade fisica: ( ) Sim () Nao Qual: Freqii.ncia:

5 — Antecedentes Ginecologicos:

a) Menarca: anos DUM: //

Menstruais Prévio Atual

Ciclo () Regular () Irregular () Regular () Irregular
Fluxo () Muito () Pouco () Normal ( ) Muito ( ) Pouco () Normal
Intervalo No.de dias: ~~ No. de dias:

Sintomas

() Cefaléia () Mastalgia ( ) Dor

() Depressao () Nenhum

() Cefaléia () Mastalgia (') Dor

() Depressao () Ganho de Peso

() Irritabilidade ( ) Nenhum
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b) Antecedentes Mamarios:

() Nenhum (') Mastite ( ) AFBM () Mastalgia ( ) Fluxo Papilar ( ) Mastectomia
() Exérese de nddulo mamario () Quadrantectomia ( ) Mamoplastia ()
Fez Mamografia: () Sim () Nao

c) Sexualidade: () Ativa () Inativa () Virgem

Sexarca:  anos () Dispareunia ( ) Sinusorragia Libido: () Sim () Nao
Orgasmo: () Sim () Nao Freqii.ncia: /semana

d) Anticoncepgao:

() Nao () Sim, qual:

e) Infertilidade:

() Nao () Sim, qual:

Tratamento: () Clinico () Cirargico qual:

f) Climatério: Menopausa: () Nao () Sim, Idade que ocorreu: anos
Tempo de Menopausa: anos () Natural () Cirurgica ( ) Ooforectomia bilateral
() pos-quimioterapia Outros:

TH: () Nao () Sim, Esquema: (') TH ciclico ( ) TH continuo

Idade de inicio: anos Idade de término: anos

Motivo de suspensao:

Tempo de uso: , Medicagao usada:

ndice Menopausal de Blatt e Kupperman:

6 — Antecedentes Obstétricos:

G , P , A (Pn , Pc , Pf , Ae , Ap )
No. nascidos vivos: Idade no 1lo. parto: Idade no ultimo parto:
Idade no 1o. aborto: Idade no ultimo aborto:

Amamentacdo: () Nao () Sim, tempo de amamentagao:

Intercorrencias: () Nao () Eclampsia ( ) DHEG () Hemorragias () Infec¢@o puerperal
() Diabetes gestacional () TVP () DPP () PP () Outros:

7 - Antecedentes Familiares:

a) Clinicos: Parentesco: ( 1 ) Primeiro grau (pai, mae, filho, irmdo), ( 2 ) Segundo Grau (tios e
avos), (3 ) Outros

() Nenhum (') D.Mellitus () Hipotireoidismo ( ) Hipertireoidismo ( ) HAC

() Doengas cardiacas () AVC () Doengas neuroldgicas ( ) Doencas psiquiatricas
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() Endometriose () Osteoprose ( ) IAM () Colagenoses ( )Hematologicas () Outras

b) Canceres: Parentesco: ( 1) Primeiro grau (pai, mae, filho, irmao), ( 2 ) Segundo Grau (tios
e avos), (3)

Terceiro Grau, ( 4 ) Outros

() Nenhum () CA de mama ( ) CA de endométrio ( ) CA de ovario () CA de Colo

() CA de estomago () CA de intestino ( ) CA de pulmao () CA de pele

() Outros () Doencas psiquiatricas ( ) Endometriose ( ) Colagenoses ( ) Hematologicas

() Osteoporose () AVC () IAM ( )Outras:
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ANEXO 4

Exame Fisico Inicial

Exame Fisico Inicial

1- Identificagdo: Paciente nimero: Data: / /

2-Exame Fisico Geral:

Peso: kg Estatura: m, IMC: (kg/m2)

PA: mmHg Rela¢do Cintura/Quadril: Envergadura: cm
a) Tiredide () Normal () Alterada:

b) Linfonodos ( ) Nao Palpavéis () Palpaveis:

c¢) Cardiovascular ( ) Normal ( )Alterado:

d) Respiratorio: ( ) Normal () Alterado:
e) Abdome: () Normal () Alterado:
f) Distribui¢ao pilosa: () Normal ( ) Alterado:

g) Escore pilificagao:

h) Membros inferiores:

1) Outras Alteragdes :

3-Exame Fisico das Mamas:
Mamas:

a) Inspec¢do: () Normal () Alterada:
b) Palpacdo: () Normal ( )Alterada:
c) Expressdo: () - () +:
d)Axila: ()-()+:
OGE e OGI :

a) Vulva: () Normal () Alterada:
b) Perineo: () Normal () Alterada:
c¢) Vagina: () Normal ( ) Alterada:
d) Conteudo Vaginal: () Normal () Alterada:
¢) Colo: () Normal () Alterada:

f) Toque vaginal: ( ) Normal ( ) Alterada:
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g) Toque retal: () Normal () Alterada:

Hipotese diagnostica:

Conduta:
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1- Identificacio: Paciente numerous:

ANEXO 5

Exames Complementares

Data:

A

/20

Exames

Data

Valor

Data

Valor

Hemograma:

Hemoglobina
Hematocrito
Leucécitos

Plaquetas

Perfil Lipidico:

Colesterol Total
HDL

LDL

VLDL

Triglicérides

Glicemia

Curva Glicémica

TGO

TGP

Uréia

Creatinina

Urina — EAS

Cultura — Urina

Sangue Oculto

FSH

TSH

T4 Livre

Outros:

Estradiol
Testosterona Total
Testosterona Livre
DHEA

DHEAS

SHBG

Exames

Data

Resultado

Data

Resultado

USG Transvaginal

USG Mamas

Mamografia

Citologia Oncotica

Densitometria Mineral Ossea
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ANEXO 6

Entrevista Sexoldgica

Entrevista sexologica

Fonte: Entrevista utilizada no Setor de Sexologia.

Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Santa Casa de Sdo Paulo.

Cason® data / / Reg.

Nome Data de

nascimento / /

Idade
Raga Procedéncia Estado civil
Religido

Escolaridade:

Profissao/ocupacao:

Esté trabalhando no momento? S N Que tipo de

trabalho?

Endereco: CEP: Fone(s)

Situagdo socioecondOmica:

Renda familiar:

Habitagao:

Tipo de habitacao:

Com quem divide a moradia:

Parceiro:

Idade: sexo: raga:

Procedéncia:

Religido:

Escolaridade: Profissdo/ocupagao:

Esté trabalhando no momento? S N Que tipo de

trabalho?

Tem alguma doenca fisica/psiquica?

Faz uso de medicamentos ou drogas? Nao( ) Sim( ) Que

tipo:
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Antecedentes pessoais (clinicos):

Tem alguma doenca fisica/psiquica?

Faz uso de medicamentos ou drogas? Nao( ) Sim( ) Que

tipo:

Ginecologicos e obstétricos:
Idade da menarca: Como se sentiu na

época?

Teve orientacdo? Nao( ) Sim( ) De quem?

N°de gestacdes:  n°departos:  Tipo:

Normal  Forceps  Cesarea

N° de abortos:  n° de filhos: sexo: Idade dos
filhos:

Antecedentes sexuais:
Recebeu orientagdo sobre sexualidade? Nao( ) Sim( ) De

quem?

Idade do 1° orgasmo: Qual estimulo desencadeou

o 1° orgasmo? ( )coito ( )masturbagdo () coito ¢/ estimulac¢ao do parceiro ()
estimulagdo manual do parceiro ( )outra

Comente

Idade da 1? relacdo sexual: idade do parceiro na época:

Qual era o grau de relacionamento com esse parceiro?

A primeira relagdo sexual aconteceu com seu consentimento? S~ N

Comente sobre a sua 1% relagdo

sexual:

Como foi essa sua primeira experiéncia?
Otima( ) Boa( ) Regular( ) Ruim( ) Sentiu dificuldade( ) Sentiu dor( )
Outros( )

Comente

Teve orgasmo na 1? relagdo sexual? Nao () Sim( )

Qual estimulo desencadeou o orgasmo na 1? relagdo sexual? ( )coito

( )masturbacao () coito ¢/ estimulagdo do parceiro ( )estimulagdo manual do
parceiro ( )outra

Comente
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Frequéncia de relagdes sexuais mantidas na época:

Ix/sem( ) 2x/sem( ) 3x/sem( ) >3x/sem( ) quinzenal( ) mensal( ) maior que

mensal( )

Quantos parceiros sexuais voce teve?

Comente sobre os parceiros anteriores:

Relacionamento com o parceiro atual:

Tipo de relacionamento atual:

Tempo de relacionamento:

Como ¢ o relacionamento amoroso com o parceiro?

Otimo () Bom () Ruim () Indiferente( )

Comente

Como ¢ o relacionamento sexual com o parceiro?

Otimo () Bom () Ruim( ) Indiferente( )

Comente

Sensibilidade/Aceitacdo do casal:

Classifique de forma

Positiva c/ prazer: aceita/pratica/tem prazer
Positiva s/ prazer: aceita/pratica/ndo tem prazer
Negativa: ndo aceita/ndo pratica/ndo tem prazer

Neutra: aceita/nao pratica. Comente cada uma.

- O proprio corpo Os 6rgdos sexuais

Masturbagao

- Sexo oral/genital Sexo anal Penetragao

- Fantasia sexual desejo sexual orgasmo

- literatura erotica pornografia mudanga de posicao na
relacdo

- Caricias recebidas Caricias proporcionadas conversam
sobre sexo

Frequéncia e qualidade de vida sexual atual:
Tem desejo sexual? ()Sim ( )Nao

Comente:

A atividade sexual lhe traz satisfacdo? ( )Sim ( )Nao Hé& quanto tempo?
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Quantidade de relagdes sexuais: 1x/sem( ) 2x/sem( ) 3x/sem( ) >3x/sem( )
quinzenal( ) mensal( ) maior que mensal( )

Quem costuma tomar a iniciativa? Por qué?

De que forma ¢ essa iniciativa?

Sente dor na relacdo sexual? ( )Sim ( )Nao

A freqii.ncia sexual se alterou por algum motivo? ( )Nao ( )Sim
Comente

Obtém orgasmo? ( )Sim ( )Nao Frequéncia:

( )sempre ()as vezes ( )raramente ( )nunca

Comente

Qual estimulo que desencadeia o orgasmo?
Coito: ()Sim ( )Nao; estimulagdo manual do parceiro: ( )Sim ( )Nao; coito
junto ¢/ estimulagdo manual do parceiro:

()Sim ( )Nao; masturbagdo: ( )Sim ( )Nao

Comente: Outras formas? ( )Nao ( )Sim
Quais:
Interrompeu algumas dessas praticas? Por qué?

Voce inicia a conversa sobre sua vida sexual na consulta ginecologica?
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ANEXO 7

Quociente Sexual — Versao Feminina (QS-F)

Responda esse questiondrio, com sinceridade, baseando-se nos ultimos seis mesesde
sua vida sexual, considerando a seguinte pontua¢do:
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?
[10[T10T12[13[14115
2. O seu interesse por sexo ¢ suficiente para vocé participar da relagdo sexual com
vontade?
[10[T10]12[13[14115
3. As preliminares (caricias, beijos, abracos, afagos etc.) a estimulam a continuar a
relacdo sexual?
[10[T10]12[13[14115
4. Vocé costuma ficar lubrificada (molhada) durante a relagdo sexual?
[10[T10T12[13[14115
5. Durante a relagdo sexual, a medida que a excitagdo do seu parceiro vai aumentando,
vocé também se sente mais estimulada para o sexo?
[10[T10]12[13[14115
6. Durante a relagdo sexual, vocé relaxa a vagina o suficiente para facilitar a penetracao
do pénis?
[10[T10]12[13[14115
7. Vocé costuma sentir dor durante a relagdo sexual, quando o pénis penetra em sua
vagina?
[10[T10]12[13[14115
8. Vocé consegue se envolver, sem se distrair (sem perder a concentracdo), durante a
relacdo sexual?
[10[T10T12[13[14115

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

[10011[12013[14[15
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10. A satisfacdo que vocé consegue obter com a relagdo sexual lhe d4 vontade de fazer

sexo outras vezes, em outros dias?

[10011[12013[14[15

Aspectos avaliados pelo QS-F

§ Desejo e interesse sexual (questdes 1, 2, 8)

§ Preliminares (questdo 3)

§ Excitagcdo da mulher e sintonia com o parceiro (questoes 4, 5)
§ Conforto na relagao sexual (questdes 6, 7)

§ Orgasmo e satisfagdo sexual (questdes 9, 10)

Gabarito

Resultado = padrio de desempenho sexual:
82 - 100 pontos bom a excelente

62 - 80 pontos regular a bom

42 - 60 pontos desfavoravel a regular

22 - 40 pontos ruim a desfavoravel

0 - 20 pontos nulo a ruim

Como obter o resultado: Somar os pontos atribuidos a cada questio, subtrair 5
pontos da questdo 7 e multiplicar o total por 2:

2x(Q1+Q2+Q3+Q4+Q5+Q6+[5-Q7]+Q8+Q9+Q10)

(Q = questao)

[5-Q 7] = a questdo 7 requer que se faga previamente essa subtracio e que o resultado

entre na soma das questdes

Fonte: CARMITA ABDO. Elaboracao e Validagdao do Quociente Sexual — versao
feminina. Rev Bras Med 2006; 63(9):477-482.
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ANEXO 8

Questionario FIEI

Female Intervention Efficacy Index (FIEI)

CASO:

NOME:

RG:

1. Depois de tomar a medicacdo, minha lubrificagdo vaginal durante o coito e / ou outras

estimulagdo sexual (por exemplo preliminares), ficou:

a. melhor do que era antes de tomar a medicagado
b. pior do que era antes de tomar a medicacao

c. mesma coisa, nem melhorou nem piorou

d. ndo podia dizer a diferenga

e. Eu ndo podia dizer a diferenga, mas o meu parceiro notou uma melhora

2. Depois de tomar a medicagdo, a sensacdo em minhas genitalias (vagina, grandes labios,

clitoris) durante a relacdo sexual ou outros estimulos (ex. preliminares) ficou:

a.melhor do que antes
b. pior do que antes

c. inalterado

3. Se vocé percebeu uma mudanga na sensac¢ao na sua area genital, ela foi:

a. agradavel e que satisfaca
b. desagradaveis / perturbador
c. nem agradavel ou desagradavel

d. outros, por favor descreva

4. Depois de tomar a medicagdo, as relacdes sexuais e / ou outras estimulagdo sexual (por

exemplo preliminares), ficaram:
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a. agradavel e satisfatoria: melhor do que antes de tomar a medicacao
b. desagradaveis; pior do que antes da medicacao
c. inalteradas; nenhuma diferenga

d. agradavel, mas ainda ndo ¢ como ela costumava ser ou gostaria que fosse

5. Depois de tomar a medicagdo, a minha capacidade de ter um orgasmo ficou:
a. aumentado; mais facil de ter um orgasmo

b. diminuido; mais dificil ter um orgasmo

c. inalterado

6. Vocé sentiu algum dos seguintes efeitos colaterais apds tomar a pilula (circule todos os que

for aplicavel e indicar quaisquer outros efeitos secunddrios negativos se houver):

. hausea

o &

. diarréia

vertigens

a o

tonturas
. cefaléias
. rubor facial

. congestao nasal

5 g o

dor abdominal

—

. alteracdes visuais

. nervosismo, agitagao

—

k. outras

7. No geral, penso que os comprimidos:

. melhorou a minha experiéncia sexual, e gostaria de continuar a toma-los

o 2

. 1o alterou a minha experiéncia sexual, mas gostaria de continuar tomando-os

o

. ndo alterou a minha experiéncia sexual e eu ndo quero continuar tomando-os

d. agravou a minha experiéncia sexual e eu ndo quero continuar tomando-os
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