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Resumo

Introducéo: Pacientes na pré-menopausa com cancer de mama com receptor hormonal
positivo de alto risco séo tratadas com supressédo ovariana e inibidor de aromatase. Essa
combinacgao resulta em efeitos adversos, como disfuncdo sexual e perda de libido.
Objetivos: Avaliar a eficacia e o efeito nos niveis de estradiol por espectrometria de
massa e com uso de baixas doses de testosterona tépica no controle dos sintomas
secundéarios a hormonioterapia. Métodos: Estudo piloto, com 29 pacientes na pré-
menopausa, em supressdo ovariana e inibidor de aromatase. Desfecho primario é o
efeito do tratamento nos niveis de estradiol sérico mensurado por espectrometria de
massa basal e durante os 3 meses do uso da medicacdo e o desfecho secundério é a
avaliacdo de impacto nos sintomas sexuais medidos pelo questionario Female Sexual
Function Index, cujo score varia entre 2 e 36. Resultados: Foram avaliadas 29
pacientes. Vinte e duas pacientes (75%) completaram os 3 meses de tratamento e 7
descontinuaram ao longo do protocolo. Uma foi excluida ap6s a primeira visita por estar
em periodo pés-menopausa, uma apresentou reacao alérgica leve e cinco
interromperam o tratamento ao longo dos 3 meses principalmente por dificuldades
logisticas relacionadas principalmente a pandemia da COVID-19. A média de idade das
participantes foi de 40,7 anos; 76,2% teve doenca localizada ou localmente avancada e
10% doenca metastatica. Todas as pacientes mantiveram valor de estradiol em niveis
de supressdo em todas as medidas. Foi observada melhora no score total do Female
Sexual Function Index, de 11,7 para 19,1 no terceiro més de tratamento (p<0,001), com
melhora significativa observada entre o segundo e o terceiro més. Em relacdo aos
dominios do questionario avaliados isoladamente, desejo, excitacdo, lubrificacéo,
orgasmo e satisfacdo também apresentaram melhora significativa ao longo dos 3 meses
do protocolo e, em relacdo a dor, ndo observamos alteracdo evolutiva significativa.
Conclusdes: Nossos resultados sugerem que a reposi¢do de testosterona topica em
baixa dose (3mg/mL) ndo aumenta 0s niveis séricos de estradiol por espectrometria de
massa e significativamente melhora os sintomas sexuais em pacientes com cancer de

mama em uso de supressdo ovariana a inibidor de aromatase.

Descritores: Neoplasias de mama; Menopausa, Libido; Testosterona; Anastrozol
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama é o tumor de maior incidéncia em mulheres em
todo o mundo. No subtipo receptor hormonal-positivo, o principal tratamento da doenca
em estagios I-1ll € feito com cirurgia, podendo ser complementada com quimioterapia
e/ou radioterapia, seguido de tratamento com hormonioterapia, em especial com
inibidores de aromatase (IA) e tamoxifeno por pelo menos 5 anos.®) Na doenca em
estagio 1V, grande parte do tratamento é feito com hormonioterapia exclusiva. Em
pacientes na pré-menopausa com alto risco de recorréncia, o tratamento padrao consiste
de supressdo ovariana para bloqueio de producdo hormonal pela via gonodal em
combinagdo com tamoxifeno ou IA. A adicdo de supressdo ovariana resultou em
aumento na sobrevida livre de recidiva (SLR) em 5 anos.®

Apesar do beneficio relacionado ao tratamento, o uso de IA aumenta
a frequéncia de efeitos colaterais hormonais, levando a piora do ressecamento vaginal,
perda de libido e outros sintomas que afetam significativamente a qualidade de vida.®
Esses sintomas costumam ser ainda mais acentuados em mulheres na pré-menopausa
tratadas com supresséo ovariana® com a indugdo de uma menopausa quimica abrupta.

O tratamento da atrofia vaginal e perda de libido ainda permanece um
grande desafio. A reposi¢cdo com testosterona sistémica também pode conferir riscos,
uma vez que é convertida em estradiol pela agdo da enzima aromatase.® Entretanto, na
vigéncia de um IA, esse risco pode ser mitigado. A seguranca do uso de testosterona
intravaginal foi avaliada em mulheres com cancer de mama,® sem observacédo de
elevacdo do estradiol sérico durante o tratamento.® A melhora associada a sua
aplicacdo, entretanto, restringe-se a acao local, como atrofia vaginal, sem impacto
significativo nos efeitos sistémicos da supressao ovariana, como libido, fogachos,
alteracdes metabdlicas, de sono e irritabilidade. O uso de estriol intravaginal em baixa
dose (0,005%) também foi avaliado em mulheres com cancer de mama em tratamento
adjuvante e uso de IA, com evidéncia de seguranca nessa reposi¢cdo uma vez que nao
houve detec¢cédo do aumento do nivel sérico do estradiol e nem dos niveis hormonais de
FSH e LH nas pacientes tratadas.(). Porém, o beneficio também se limita a area de
aplicacéo local. Ainda, a metodologia utilizada para analise de niveis séricos de estradiol
nao foi homogénea entre os estudos, o que limita a sensibilidade dos métodos para

deteccao de baixas concentracdes de estradiol.



Hoje, sabe-se que a mensuracdo dos niveis de estradiol nessas
pacientes deve ser feita, idealmente, por espectrometria de massa (EM). Essa técnica &
ultrassensivel e ainda confere resultados mais fidedignos por ndo haver interferéncia
nem interacdo de outras moléculas na dosagem, como por exemplo a biotina, gerando
resultados mais precisos. E, portanto, a técnica de escolha para avaliar pacientes com
cancer de mama sob tratamento com supressao ovariana associada a 1A.®

Reposicdo hormonal em mulheres com sintomas de deficiéncia
hormonal sem cancer de mama é frequentemente utilizada, podendo ser feita a base de
estrogenos, progestagenos ou com testosterona. Porém, existe uma preocupacdo de
como a suplementacdo de horménios afeta o risco de desenvolvimento de cancer de
mama. Historicamente, a reposicdo hormonal com agentes estrogénicos ou
progestdgenos em pacientes saudaveis foi relacionada com o aumento do risco de
desenvolvimento da doenca apos pelo menos 5 anos de tratamento, com indices
dobrados com 10 anos de uso e maior risco relacionado a reposicdo combinada em
relacdo a reposicdo apenas de estrogénicos.®) Por outro lado, a reposicdo com
testosterona se mostrou efetiva na melhora de sintomas de deficiéncia hormonal, sem
aumento de risco de desenvolvimento de cancer de mama também em mulheres
previamente saudaveis.9

Ja4 em pacientes que ja possuem o diagnéstico o estudo HABITS,
publicado em 2004 e interrompido precocemente pelos resultados alarmantes, mostrou
que, ap6s seguimento de 2 anos, houve aumento em mais de 2 vezes do risco de
recorréncia do cancer de mama em mulheres que receberam reposicdo hormonal com
compostos a base de estrogénio e progestageno.t) O estudo Stockholm também
avaliou reposicao hormonal em um cenério semelhante e foi interrompido por conta dos
resultados do HABITS. Entretanto, em sua atualizagéo, ndo foram demonstradas taxas
de recorréncias tdo elevadas quanto as encontradas no estudo HABITS.®2 Ainda em
relacdo a tratamento hormonal em pacientes com cancer de mama, o estudo LIBERATE
avaliou o uso da tibolona em melhora dos sintomas vasomotores causados pela
hormonioterapia.*® Nesse estudo, apesar de melhora dos sintomas, houve aumento
significativo da recorréncia de cancer de mama nas pacientes que usaram a medicacao.

Em relacdo a testosterona, dados demonstram a seguranga de sua
reposicdo por via tépica intravaginal,®>%) mas a literatura é escassa em relacdo a
reposicao sistémica. Mais recentemente, um estudo longitudinal realizado na Dinamarca

avaliou pacientes na pés-menopausa com cancer de mama luminal que receberam ou



nao tratamento hormonal adjuvante e que usaram algum tipo de reposi¢cdo hormonal
sistémico ou vaginal. Esse estudo mostrou, principalmente em relacdo a reposicéo
vaginal, um aumento de 16% no risco de recorréncia do cancer de mama em 10 anos,
sem impacto estatisticamente significativo ha mortalidade dessas mulheres. Apesar de
nao especificar exatamente qual a reposicdo hormonal utilizada, em subanalise do
estudo, quem fazia tratamento adjuvante com o IA teve maior recorréncia em
comparacdo a quem usou tamoxifeno.® N&o encontramos, porém, até o presente
momento, estudos que confirmem com seguranca a auséncia de niveis sistémicos de
estradiol ao se fazer a suplementacdo de testosterona por aplicacdo topica, com

absorcao sistémica, nesse grupo de pacientes.

1.1 Objetivos

1. Avaliar o efeito da suplementacéo de testosterona tépica em baixa
dose (3mg/mL) nos niveis séricos de estradiol aferidos por espectrometria de massa em
pacientes pré-menopausadas com cancer de mama em uso de supressdo ovariana e
inibidor de aromatase,;

2. Avaliar eficahcia em melhora de sintomas sexuais como libido e

ressecamento vaginal com uso de testosterona tépica.



2 METODOS

2.1 Populagéo e amostra

Trata-se de estudo de intervencgdo prospectivo, de bracgo Unico, piloto
com avaliacdo de 29 pacientes pré-menopausicas com cancer de mama hormoénio-
positivo, em tratamento com supressao ovariana e IA que foram avaliadas no Centro de
Oncologia e Hematologia Einstein Familia Dayan — Daycoval do Hospital Israelita Albert
Einstein. A escolha da selecdo por apenas mulheres pré-menopausicas decorreu da
maior sintomatologia sentida pelas pacientes durante o bloqueio hormonal em relacéo
as poés-menopausicas. O projeto foi submetido e aprovado nas plataformas do SGPP (N°
do projeto SGPP: 3938-19) e CAAE do hospital (N° CAAE: 25609719.5.0000.007) e
contou com apoio financeiro do AMIGOH para a realizagéo.

2.1.1 Critérios de incluséo

- Mulheres;

- Pré-menopausadas;

- Pacientes com cancer de mama hormdonio-positivo em tratamento
adjuvante ou metastatico com supressao ovariana e IA ha pelo menos 3 meses com
sintomas relacionados a hormonioterapia;

- Niveis de E2 basal <2,7pg/mL.

2.1.2 Critérios de excluséao

- Apresentar contra indicacdo ou hipersensibilidade para uso de
testosterona topica;

- Apresentar distUrbio psiquiatrico previamente conhecido;

- Abuso de alcool ou drogas ilicitas;

- Uso de antidepressivos ou alguma outra droga que possa influenciar
na disfunc@o sexual que tenha sido iniciada em até 3 meses do inicio da inclusdo da

paciente no protocolo;



- Uso de outras medica¢des contendo qualquer tipo de hormdnio ou

laser intravaginal nos ultimos 15 dias antes da paciente iniciar o protocolo.

2.1.3 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo piloto, de braco unico, prospectivo,
intervencionista, que tem por objetivo avaliar o efeito do uso topico de testosterona em
relacdo a elevacao de niveis de estradiol (Figura 1). O tratamento consiste em aplicacfes
de testosterona topica na forma de gel, na dose de 1 pump (corresponde a 1mL com
3mg de testosterona), aplicada uma vez ao dia sobre a pele da face interna da coxa,
durante 12 semanas. A seguranca € aferida por meio de mensuracbes mensais de E2
durante o periodo do tratamento. Valores de E2 <2,72pg/mL sdo considerados
adequados e seguros para continuidade do tratamento. Além disso, foram avaliadas
possiveis mudancas dos sintomas sexuais como libido a partir do questionario Female
Sexual Function Index (FSFI). Este € um questionario validado para o portugués, que
apresenta 19 questdes, com respostas que variam de 0 a 5 de modo crescente em
relacédo a funcdo questionada, com o objetivo de verificar a funcéo sexual da mulher nas
dltimas 4 semanas principalmente em relacé@o a resposta sexual feminina em 6 principais
dominios: desejo sexual, excitacdo sexual, lubrificacdo vaginal, orgasmo, satisfacdo
sexual e dor® (Anexo 1). Esse questionario gera um score final que varia de 2 a 36 em
que, quanto maior a pontuacdo, melhor a percepcdo da funcdo sexual da paciente
avaliada pelos dominios citados (Tabela 1). As pacientes responderam ao questionario
FSFI e coletaram estradiol sérico por EM em cada visita. As visitas programadas para
cada paciente foram distribuidas da seguinte maneira: a primeira visita (visita 1) para
entrevista de inclusédo e explicacao do protocolo/aplicacdo de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e visitas com intervalo de 1 més cada, para aplicacdo de
questionario FSFI de linha de base, avaliacdo de estradiol por EM e reaplicacdo do
questionario (visitas 2-4), juntamente com questionamento em relacdo a evolucédo dos
sintomas da hormonioterapia e possiveis efeitos colaterais da aplicacdo. Apos o
recrutamento das pacientes, os questionarios foram analisados, juntamente com o
resultado dos testes de E2. Pacientes com mensuracdo de E2 >2,72pg/mL em pelo
menos 2 afericdes durante o tratamento com reposicéo de testosterona seriam excluidas

do estudo. Caso esse aumento ocorresse em mais de 5% do total das pacientes



recrutadas, o estudo seria interrompido. As pacientes participantes assinaram o TCLE
no inicio do recrutamento e o estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein.

- Mulheres pré menopausa

- Cancer de mama receptor hormonal positivo

- Tratamento com supressdo ovariana e inibidor de aromatase por
pelo menos 3 meses

12 semanas de tratamento com testosteronatopica gel

3 mg (1 ml)/dia

Visitas mensais consecutivas ao longo de 3 meses para avaliar:
- Dosagem de estradiol por espectrometria de massa

- Responder questionario Female Sexual Function Index (FSFI)
- Avaliac3o de sintomas e notenciais toxicidades

Figura 1. Desenho do estudo

2.1.4 Andlise estatistica e tamanho amostral

2.1.4.1 Planejamento de métodos estatisticos

As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e
porcentagens e as variaveis numeéricas por médias e desvio-padrdo, ou medianas e
quartis, além dos valores minimos e maximos.® As distribuicGes das variaveis
numeéricas foram estudadas por meio de graficos histogramas e boxplots e pelo teste de
normalidade de Shapiro-Wilk.t?) Para investigar variacbes no escore do instrumento
FSFI entre as visitas, foi ajustado um modelo de equac¢bes de estimacdo generalizada
com distribuicdo Tweedie e estrutura de correlacédo autorregressiva de ordem 1(¢) com
resultados apresentados por médias estimadas, intervalos de 95% de confianca e valor-

p para as compara¢des com o valor na visita 1. As andlises foram realizadas com auxilio



do programa SPSS e considerando nivel de significancia de 5%. Os dados foram
coletados conforme apresentado no artigo de Pacagnella et al.,('® j& com as questdes
17, 18 e 19 invertidas, a pontuacao dos escores também foi calculada de acordo com as

recomendacdes do artigo, conforme segue:

Tabela 1. Calculo dos escores de funcéo sexual

Escore Férmula Valor minimo  Valor maximo
Desejo 0,6*soma (f01, f02) 1,2 6
Excitacdo 0,3*soma (f03, f04, f05, fO6) 0 6
Lubrificacdo 0,3*soma (f07, f08, f09, f10) 0 6
Orgasmo 0,4*soma (f11, 12, f13) 0 6
Satisfacao 0,4*soma (f14, f15, f16) 0,8 6
Dor 0,4*soma (f17, f18, f19) 0 6

Soma (desejo, excitagdo, lubrificacdo, orgasmo,
satisfacdo, dor)

No artigo ndo é citado um escore total, no entanto mantivemos este pois estava calculado no banco
pela pesquisadora.

Total 2,0 36

2.1.4.2 Estimativa de tamanho de amostra

O estudo foi conduzido em uma amostra de conveniéncia composta
por 29 mulheres. Nenhum calculo formal de tamanho amostral foi realizado por se tratar
de um estudo piloto para avaliacao do efeito do uso de testosterona topica em baixa dose

(3mg/mL) nos niveis de E2.



3 RESULTADOS

Vinte e nove pacientes foram incluidas, das quais 22 concluiram os 3
meses de tratamento. Uma foi excluida apds uma visita apds constatacdo de estar em
periodo pdés-menopausa, uma interrompeu tratamento por reacao alérgica leve e cinco
interromperam o tratamento ao longo dos 3 meses principalmente por dificuldades

logisticas relacionadas principalmente a pandemia da COVID-19 (Figura 2).

[ 29 participantes navisita 1_|

| 1 excluida por ser pos-men opau sa |

| 1 interrompeu por dificuldade logistica |

[ 27 participantes navisita 2|

| 2 interromperam apds visita 2 por dificuldades logisticas

T interrompeu apds visita 2 por problemas familiares
relacionados a4 Covid-19

| 1 interrompeu apos visita 2 por reacéo alérgica

[ 23 participantes navisita 3 |

| 1interrompeu apds visita 3 por dificuldade logistica

[ 22 participantes navisita 4 _|

Figura 2. Participantes do estudo ao longo das visitas

A idade das patrticipantes variou entre 30,7 e 51,4 anos, com média
de 40,7 anos. O estagio T mais frequente foi T2 (46,2%) e o estagio linfonodal Nla
(30,8%). Trés pacientes tinham doenca metastéatica (Tabela 2). Quanto as caracteristicas
do tratamento, 22 (84,6%) receberam quimioterapia adjuvante e 21 (80,8%) receberam
radioterapia adjuvante. O esquema mais comum de hormonioterapia foi Goserelina +

Exemestano, em 14 casos (53,8%).



Tabela 2. Caracteristicas das participantes e do tratamento

Dados demograficos

Idade (anos)
Média (desvio-padrao)
Minimo - Maximo
Tamanho do tumor, n (%)
1a
1b
1c
2
3
X
Numero de linfonodos acometidos, n (%)
0
o(i+)
Imi
1a
1b
Za
2b
X
Presenca ou ndo de metastases, n (%)
N&o
Sim
Cirurgia, n (%)
Sim
N&o
Recebeu quimioterapia adjuvante, n (%)
Sim
N&o
Esquema de quimioterapia adjuvante, n (%)
ACdd +T
TCx6
AC+T
Outro
Total
Se outro esquema, qual? n (%)
ddEC-T
EC-T
Taxol-->FEC
TCH
TCH x6
TCHP adjuvante
Total
Esquema de hormonioterapia, n (%)
Goserelina + exemestano
Goserelina + letrozol
Goserelina + tamoxifeno

40,7 (6,2)
30,7 - 51,4

2(7,7)
3 (11,5)
3 (11,5)
12 (46,2)
5 (19,2)

1(3,8)

5 (19,2)
1(3,8)
3 (11,5)
8 (30,8)
4 (15,4)
3 (11,5)
1(3,8)
1(3,8)

23 (88,5)
3(11,5)

25 (96,2)
1(3,8)

22 (84,6)
4 (15,4)

10 (45,5)
5 (22,7)
1 (4,5)
6 (27,3)

22 (100,0)

1(16,7)
1(16,7)
1(16,7)
1(16,7)
1(16,7)
1(16,7)
6 (100,0)

14 (53,8)
9 (34,6)
1(3,8)

continua...
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...continuacao

Goserelina + exemestano 1(3,8)

Goserelina + palbociclibe + anastrozol 1(3,8)

Letrozol 1(3,8)
Recebeu radioterapia adjuvante, n (%)

Sim 21 (80,8)

Nao 5(19,2)
n=29.

3.1 Segurancga

Todas as 29 pacientes avaliadas tiveram o valor de E2 <2,7pg/mL

durante os 3 meses de tratamento ao longo das trés mensuracoes.
3.2 Eficécia

Observamos acréscimo significativo nos valores de FSFI ao longo do
tempo; com diferencas significativas a partir da visita 3, o valor médio estimado na visita

1 foi de 11,7, passando a ser 16,3 na visita 3 e 19,1 na visita 4 (Figura 3).

28
26
24
22
18
16
14
12
10
8
6
4 .
2 *
1 2 3

Visita
Figura 3. Descricdo do escore Female Sexual Function Index total ao longo das visitas

FSFI - escore total
]
o
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Os modelos ajustados para avaliar a evolucéo dos escores de fungéo
sexual mostram que, para desejo, excitacdo, lubrificacdo, orgasmo, satisfacdo e escore
total FSFI ha um acréscimo significativo em relacéo a visita 1 a partir da visita 3. Para
dor, ndo observamos evidéncias de alteracdo significativa em relacdo a visita 1 (Figura
4, Tabela 3).

6 . [l Desejo
B Excitacédo
[ILubrificagéo

5 B Orgasmo
[ |satisfacéo
MDor

4

3

2 — -

1

0 o — *

1 2 3 4

Visita
Figura 4. Descri¢do dos escores dos dominios de Female Sexual Function Index
ao longo das visitas

Tabela 3. Evolucéo das medidas de funcéo sexual ao longo das visitas

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4

Desejo

Valor-p** Referéncia 0,063 0,001 <0,001
Excitacdo

Média* 1,6 (1,1; 2,1) 19(1,4; 2,4) 2,6 (2,1;3,1) 3,1(2,6; 3,6)

Valor-p** Referéncia 0,101 <0,001 <0,001
Lubrificacdo

Média* 1,9(1,3; 2,4) 2,1(1,4;2,8) 2,8(2,1; 3,5) 3,2 (2,6; 3,8)

Valor-p** Referéncia 0,487 0,018 <0,001
Orgasmo

Média* 1,6 (1,0; 2,2) 1,9 (1,3; 2,5) 2,5(1,8;3,1) 3,2 (2,4; 4,0)

Valor-p** Referéncia 0,172 0,001 <0,001
Satisfacéo

Média* 2,4 (1,9; 2,9) 2,6 (2,0; 3,2) 3,2 (2,6;3,7) 3,5(2,8;4,1)

Valor-p** Referéncia 0,566 0,003 0,009
Dor

Média* 2,3(1,5; 3,0 2,4 (1,6; 3,2) 2,5(1,8; 3,2) 2,9 (2,1; 3,6)

Valor-p** Referéncia 0,736 0,588 0,244
FSFI total

continua...
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...continuacdo
Média* 11,7 (9,1; 14,3) 13,1(10,4;15,9) 16,3(13,7;18,9) 19,1(16,3; 21,9)
Valor-p** Referéncia 0,190 <0,001 <0,001

*Médias e intervalos de confianca estimados pelos modelos mistos (IC 95%). **Valor-p para
comparacdes em relacdo a visita 1. FSFI: Female Sexual Function Index.

3.3 Toxicidade

Quanto aos efeitos adversos ao longo do tratamento, observamos
pilificacdo em cinco participantes (17,2%), sendo uma participante na visita 2, cinco na
visita 3 e quatro na visita 4. Observamos alteragéo/reacao de pele em trés participantes
(10,3%), sendo trés na visita 2 e nenhuma nas visitas 3 e 4. Além disso, observamos
alteracdo de humor em oito participantes (27,6%), sendo um caso nas visitas 2, 3 e 4,
cinco somente na visita 2, um caso somente na visita 3 e um caso somente na visita 4.
As porcentagens foram calculadas sobre o total de 29 participantes iniciais. Todas as

alteracdes relatadas foram consideradas como leves (grau 1) pelas pacientes.
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4 DISCUSSAO

Pacientes em tratamento de cancer de mama com supressao
ovariana e |A apresentam efeitos colaterais hormonais bastante significativos
decorrentes da queda hormonal, como ressecamento vaginal e perda de libido.® A
maioria das pacientes do estudo apresentam tumores localizados ou localmente
avancgados e fizeram quimioterapia e radioterapia adjuvante. O estudo se mostrou seguro
em relacdo a reposicao topica de testosterona em gel, com niveis de E2 mensurados ao
longo dos 3 meses de tratamento indetectaveis em todas as pacientes ao longo do
protocolo. Além disso, os dados mostram ganho significativo em melhora nos sintomas
de satisfacdo sexual de maneira continua ao longo do tratamento, sendo
estatisticamente significativo entre o segundo e terceiro més de reposicdo. Essa
informacéo foi confirmada pelo aumento do escore total de pontuacdo do FSFI com
beneficio estatisticamente significativo praticamente em todos os dominios avaliados
pelo questionario.

Em nosso estudo, optamos pela reposicdo hormonal apenas com
testosterona topica (com absorc¢ao sistémica) para avaliar uma forma de tratamento para
0s sintomas sistémicos associados ao bloqueio hormonal do tratamento do cancer de
mama sem estrogenos e progestagenos, devido aos potenciais riscos associados a
esses agentes. Por este motivo, as pacientes necessariamente deveriam estar em uso
de IA como tratamento para o cancer de mama, com a finalidade de evitar a converséo
de testosterona em estradiol através da enzima aromatase.*?

O uso do IA como tratamento hormonal dessas pacientes bloqueia a
conversao de testosterona em estradiol, limitando o aumento do risco de recorréncia
relacionada ao potencial aumento de estradiol circulante. Por esse motivo, realizamos
as mensuracfes mensais de estradiol para assegurar que seus niveis séricos de fato
nao se elevam. Em todas as pacientes, a dosagem de estradiol se manteve suprimida
ao longo do tratamento com reposicdo de testosterona, inferindo, dessa forma, a
provavel ndo-conversao de testosterona em estradiol.

Dessa forma, a testosterona em dose baixa aplicada na raiz da coxa
potencialmente consegue atingir absor¢cdo necessaria para ndo so beneficio local em
relacdo a ressecamento vaginal, mas também potencial efeito em libido, que é um

sintoma muito comum e de dificil manejo nas pacientes em tratamento hormonal. A
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aplicacdo se mostrou de facil posologia e administragcdo, com apenas uma paciente
descontinuando o tratamento por uma dermatite leve e revertida.

Entre as pacientes avaliadas, tivemos um percentual pequeno de
desisténcia do tratamento principalmente por conta de dificuldades logisticas e de
avaliacdo ambulatorial necessaria para preenchimento do questionario e retirada da
testosterona. Esse percentual ocorreu principalmente pelo fato de a maior parte do
estudo ter acontecido ao longo da pandemia de COVID-19, cujo cenario trouxe
apreensdo as pacientes sobre ir ao hospital, além das proprias restricdes impostas pelo
isolamento de pessoas contaminadas e contactantes. Além disso, uma paciente
apresentou recidiva local do tumor de mama no ultimo més de tratamento, com
necessidade de abordagem cirlrgica seguida de tratamento sistémico. Essa paciente
teve todas as mensuragfes de E2 <2,7pg/mL ao longo do tratamento e j4 estava em
acompanhamento de possivel lesdo suspeita meses antes de entrar no protocolo, de
forma que sua recidiva nao foi associada ao uso do tratamento.

Apesar dos resultados positivos em relagéo a segurancga da reposicao
de testosterona e o ganho significativo em incremento nos valores totais e dos principais
dominios avaliados pelo FSFI durante o tratamento, nosso estudo apresenta algumas
limitagBes. Primeiro, o0 nimero de pacientes tratadas é pequeno, pelo formato piloto do
estudo para determinacdo de seguranca relativa aos niveis séricos de estradiol.
Segundo, o tempo de seguimento € curto para avaliacdo de possiveis recorréncias e
beneficio de longo prazo, uma vez que foram tratadas durante o protocolo por apenas 3
meses. Terceiro, a auséncia de Grupo Placebo impede uma anélise formal em relacao
aos possiveis beneficios do efeito do medicamento. Entretanto, os dados encontrados
justificam a realizacdo de um estudo maior com cegamento das participantes e presenca
de Grupo Controle tratado com gel placebo. Quarto, nosso estudo nao realizou a
mensuracdo também de testosterona sérica para avaliacdo de farmacocinética e
farmacodinamica, por limitacdes de logistica e custos. Por ultimo, a avaliagdo do estudo
focou no ambito da qualidade de funcdo sexual das pacientes, ndo incluindo
questionarios validados para os outros dominios de qualidade de vida que podem estar
relacionados a supressdo hormonal. Nao obstante, o desfecho primario do estudo foi
atingido e com resultados promissores relacionados a melhora dos sintomas.

Os resultados obtidos no estudo justificam a realizagdo de outros

protocolos em maior escala avaliando o papel desse tratamento na melhora de qualidade



15

de vida de pacientes com cancer de mama e seguranca em relacéo a niveis hormonais

e recidiva de cancer de mama potencialmente no longo prazo.
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5 CONCLUSOES

1. Nossos dados demonstram manutencdo dos niveis séricos
indetectaveis de estradiol durante os 3 meses de uso da testosterona tdpica;

2. O estudo sugere também eficacia em melhora dos sintomas
sexuais como libido e ressecamento vaginal em pacientes com cancer de mama em

tratamento com supresséo ovariana a inibidor de aromatase.



Anexo 1. Questionario Female Sexual Function Index

INSTRUCOES
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6 ANEXOS

Este questionario pergunta sobre sua vida sexual durante as dltimas 4 semanas. Por favor, responda as questoes de forma mais honesta e clara possivel.
Suas respostas serdo mantidas em absoluto sigilo. Para responder as questdes use as seguintes definicoes:
Atividade sexual pode incluir afagos, caricias preliminares, masturbagdo (“punheta”/“siririca”) & ato sexual.

Ato sexual & definido quande hé penetragio (entrada) de pénis na vagina.

Estimulo sexual inclui situagdes como caricias preliminares com um parceiro, auto-estimulagie (masturbagao) ou fantasia sexual (pensamentos).

ASSINALE APENAS UMA ALTERNATIVA POR PERGUNTA

Desejo sexual ou interesse sexual & um sentimento que inclui querer ter atividade sexual, sentir-se receptiva a

uma iniciativa sexual de um parceiro(a) e pensar ou fantasiar sobre sexo.

Excitagio sexual & uma sensagdo que inclui aspectos fisicos e mentais. Pode incluir sensagées como calor ou inchago dos genitais,

lubrificagdo (sentir-se molhada/*vagina molhada®/*tesdo vaginal”), ou contragGes musculares.

1- Mas iiltimas 4 semanas com que freqiiéncia
{quantas vezes) vocé sentiu desejo ou interesse sexual?
Padrio de resposta: A
2- Nas dltimas 4 semanas como vocé avalia o
seu grau de desejo ou interesse sexual?
Padrio de resposta: B
3- Mas Gltimas 4 semanas, com que fregiiéncia (quantas
vezes) vocé se sentiu sexualmente excitada durante a
atividade sexual ou ato sexual?

Padrio de resposta: A
4- Mas dltimas 4 semanas, como vocé classificana
seu grau de excitagio sexual durante
a atividade ou ato sexual?

Padrio de resposta: B
5- Mas tltimas 4 semanas, como vocé avalia o seu grau
de seguranca para ficar sexualmente excitada durante a
atividade sexual ou ato sexual?

Padrio de resposta: C
6- Mas Gltimas 4 semanas, com que fregiiéncia (quantas
wezes) vocd ficou satisfeita com sua excitagdo sexual
durante a atividade sexual ou ato sexual?
Padrao de resposta: A
7- Nas ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia [quantas
vezes) vocé teve lubrificacio vaginal (ficou com a vagina

“maolhada”) durante a atividade sexual ou ato sexual?

Padrio de resposta: A

A B
1. Sem atividade sexual.

PERGUNTAS

8- Mas iltimas 4 semanas, coma vocé avalia sua
dificuldade em ter lubrificagio vaginal (ficar com a vagina
“molhada”) durante o ato sexual ou atividades sexuais?
Padrio de resposta: D
9- Nas dltimas 4 semanas, com que frequéncia (quantas
vezes) vocé manteve a lubrificacio vaginal (ficou com a
vagina “molhada”) até o final da atividade ou ato sexual?
Padrdo de resposta: A
10- Mas dltimas 4 semanas, qual foi sua dificuldade em
manter a lubrificagio vaginal vagina "maolhada®) até o
final da atividade ou ato sexual?

Padrdo de resposta: D
11- MNas ultimas 4 semanas, quando teve estimulo sexual
ou ato sexual, com que freqliéncia (quantas vezes) vocé
atingiu o orgasmo (“gozou”)?

Padrio de resposta: A
12 - Mas dltmas 4 semanas, quando vocé teve estimulo
sexual ou ato sexual, qual foi sua dificuldade em vocé
atingir o orgasmo “(climax/*gozou™)"?

Padrio de resposta: D
13- Nas dltimas 4 semanas, o quanto vocé ficou satisfeita

com sua capacidade de atingir o orgasmo (“gozar”)
durante atividade ou ato sexual?

Padrdo de resposta: E

RESPOSTAS

14- Nas dltimas 4 semanas, o quanto vocé esteve

satisfeita com a proximidade emocional entre vocé e seu

parceiro(a) durante a atividade sexual?
Padrio de resposta: E

15- Nas dltimas 4 semanas, o quanto vocé esteve
satisfeita com o relacionamento sexual entre
vocé e seu parceiro(a)?

Padrdo de resposta: E
16- Mas dltimas 4 semanas, o gquanto vocé esteve
satisfeita com sua vida sexual de um modo geral?
Padrdo de resposta: E
17- Nas (ltimas 4 semanas, com que freqiiéncia
{quantas vezes) vocé sentiu desconforto
ou dor durante a penetragao vaginal?

Padrio de resposta: A
18- Nas altimas 4 semanas, com que frequéncia
[quantas vazes) vocé sentiu dasconforto
ou dor apés a penetragio vaginal?
Padrdo de resposta: A
19- Nas ultimas 4 semanas, como vocé
dassificaria seu grau de desconforto ou dor
durante ou apds a penetracao vaginal?
Padrdo de resposta: B

OBS- Mas questdes 1 e 2, ndo ha a alternativa
“Sem atividade sexual”

1. Sem atividade sexual.

C
1. Sem atividade sexual.

]
1. Sem atividade sexual.

E

1. Sem atindade sexual.

2. Quase sempre ou sempre. Z. Muito alto. 2. Seguranga muito alta. 2. Extremamente dificil ou 2 Muito satisfeita.

3. A maioria das vezes (mais do 3. Alto. 3. Seguranca alta. |mposs|'vell. 3. Moderadamente satisfeita.
que a metade do tempa). 4. Moderado. 4. Seguranga moderada. 3. Muito dificil. . X

N i 4. Quase igualmente satisfeita

4. Algumas vezes (cerca de 5. Baixo. 5. Seguranga baixa. 4. Dificil. )

metade do temmpa). 6. Muito baixo ou 4. Seguranga muito baixa ou 5. Ligeiramente dificil. & insatickeita. _

5. Poucas vezes (menos da absolutamente nenhum. sem seguranga. 6. Nada dificil. 5. Mederadamente insatisfeita.
metade do tempa). 6. Muito insatisfeita.

6. Quase nunca ou nunca.

ESCORES DE AVALIAI“lD DO F5FI 17

Dominio CQuestdes Variacio do escores Fator de multiplicacdo Escore minima Escore maximo
Desejo 1,2 1-5 0.6 1,2 6,0
Excitagio 3,4,5,6 0-5 0.3 0.0 6,0
Lubrificacio 7.8,9.,10 0-5 0.3 0.0 6.0
Orgasmo 11,12,13 0-5 0.4 0.0 6.0
Satisfacdo 14,15, 16 Ofoul}5* 0.4 08 6.0
Dor 17, 18, 19 05 0.4 0.0 6,0

* Questdo 14 varia de 0-5; questbes 15 e 16 variam de 1-5.

Fonte: Pacagnella RC, Martinez EZ, Vieira EM. [Construct validity of a Portuguese version of the Female
Sexual Function Index]. Cad Saude Publica. 2009;25(11):2333-44. Portuguese.®5
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Abstract

Introduction: Premenopausal, high-risk, hormone receptor-positive breast cancer
patients are often treated with ovarian suppression in combination with aromatase
inhibitors. This combination results in important adverse effects, particularly in sexual
function, such as vaginal dryness and loss of libido. Vaginal estrogen is effective but may
elevate serum estradiol levels and, theoretically, may increase recurrence risk. Vaginal
testosterone is also commonly prescribed to ameliorate symptoms, though its safety
remains uncertain, with limited available data. Purpose: In our study, we aimed to
determine the effect and efficacy, particularly regarding sexual function, of a low-dose,
topical testosterone gel administration. Methods: This is a pilot, single-center study,
designed to evaluate the efficacy of topical testosterone gel (3mg/mL/per day) in
improving sexual function in 29 premenopausal patients on ovarian suppression in
combination with an aromatase inhibitors. The primary safety endpoint was to determine
serum estradiol, measured by liquid chromatography mass spectrometry on a monthly a
basis for 3 consecutive months. The primary efficacy endpoint was assessed by means
of the Female Sexual Function Index questionnaire, that include various domains of
sexual function such as libido, sexual satisfaction and vaginal lubrication. The score can
range from 2 to 36, being 2 the lowest and 36 the highest sexual satisfaction. Patients
had to have a baseline gas chromatography/tandem mass spectrometry assay
(GC/MS/MS) for estradiol of less than 2.7pg/mL prior to study entry. Results: We report
the results on 29 patients. Twenty-two patients (75%) completed the 3-month treatment
and seven discontinued treatment. One was excluded after the first visit because she was
in postmenopausal period, one had a mild allergic reaction and five discontinued
treatment over the 3 months mainly due to logistical difficulties related to the COVID 19
pandemic. The mean age was 40.7 years, 76.2% had early or locally advanced disease
and 10% had metastatic disease. A total of 29 patients maintained the value of baseline
gas chromatography/tandem mass spectrometry assay (GC/MS/MS) for estradio of less
than 2,7pg/mL during the 3-month treatment in all 3 measurements. We observed an
improvement in Female Sexual Function Index measures over the visits, with an increase
from a mean of 11.7 at baseline to 19.1 at the third month (p<0.001), with the greatest
improvement observed between the second and third months. Regarding the domains of

guestionnaire evaluated separately, desire, excitement, lubrication, orgasm and



satisfaction also showed significant improvement over 3 months of the protocol.
Regarding pain, we did not observe significant improvement. Conclusions: Our findings
suggest that topical testosterone appears safe and effective in improving sexual function
in patients on ovarian suppression and aromatase inhibitor. Further studies are clearly

warranted.
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