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RESUMO 

 

A má responsividade a estimulação ovariana controlada é um desafio na 

reprodução humana assistida. A presença de androgênios, produtos do metabolismo 

da progesterona, é importante, pois eles influenciam a produção de estrogênio e 

regulam a função folicular, diferentes protocolos de tratamento foram tentados, mas 

com sucesso limitado. A adição de testosterona como adjuvante na estimulação 

ovariana tem mostrado resultados promissores, especialmente em pacientes mais 

velhas. O objetivo deste trabalho foi descrever e relacionar os efeitos da 

testosterona transdermal na estimulação ovariana em pacientes baixas 

respondedoras ao tratamento de infertilidade com ênfase nas técnicas de 

reprodução humana assistida. Foi realizada uma revisão bibliográfica narrativa a 

partir de artigos publicados em português e em inglês, entre 2005 e 2022, 

encontrados na base de dados Pubmed, Google Acadêmico e na biblioteca virtual 

Scielo.  Para melhorar a resposta ovariana em pacientes com baixa resposta, o pré-

tratamento com testosterona transdermal, o uso oral de Dehidroepiandrosterona 

(DHEA) e a administração oral de inibidores da aromatase têm sido utilizadas com o 

intuito de aumentar as concentrações intra ovarianas de andrógenos. Essas 

intervenções têm mostrado resultados promissores em estudos clínicos, 

principalmente o pré-tratamento com testosterona transdermal na RHA, que mostra 

ser uma estratégia eficiente para melhorar a resposta ovariana em pacientes com 

baixa resposta à FIV, resultando em taxas de gravidez clínica e nascidos vivos e tem 

sido associado a menor dose total de gonadotrofina requerida e menor duração da 

estimulação ovariana. 

 

 

Palavras-chave: testosterona transdermal; estimulação ovariana; infertilidade; 

injeção intracitoplasmática de espermatozoide; fetilização in vitro; reprodução 

humana assistida 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Poor responsiveness to controlled ovarian stimulation is a challenge in 

assisted human reproduction. The presence of androgens, products of progesterone 

metabolism, is important as they influence estrogen production and regulate follicular 

function. Different treatment protocols have been tried, but with limited success. The 

addition of testosterone as an adjuvant to ovarian stimulation has shown promising 

results, especially in older patients. The purpose of this work was to describe and 

relate the effects of transdermal testosterone on ovarian stimulation in poor 

responders to infertility treatment with an emphasis on assisted human reproduction 

techniques. A narrative bibliographic review was carried out based on articles 

published in Portuguese and English, between 2005 and 2022, found in the Pubmed 

database, Google Scholar and in the Scielo virtual library. To improve the ovarian 

response in patients with low response, pre-treatment with transdermal testosterone, 

the oral use of Dehydroepiandrosterone (DHEA) and the oral administration of 

aromatase inhibitors have been used with the aim of increasing intra-ovarian 

androgen concentrations. These interventions have shown promising results in 

clinical studies, especially pretreatment with transdermal testosterone in RHA, which 

shows to be an efficient strategy to improve ovarian response in patients with low 

response to IVF, resulting in clinical pregnancy and live birth rates and has been 

associated with a lower total dose of gonadotropin required and a shorter duration of 

ovarian stimulation. 

 

Keywords: transdermal testosterone; ovarian estimulation; infetility; 

intracytoplasmic sperm injection; in vitro fertilisation; assisted human reproduction 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A estimulação ovariana controlada com gonadotrofinas é uma parte essencial 

do tratamento de fertilização in vitro. O objetivo é produzir um número ideal de 

oócitos para maximizar o sucesso de gravidez em mulheres de maneira mais segura 

possível. Doses inadequadas de gonadotrofinas podem levar a uma resposta 

deficiente, resultando em falha no tratamento. No entanto, doses mais elevadas 

podem levar a uma hiper resposta, resultando na síndrome de hiperestimulação 

ovariana que é potencialmente fatal. Ambos resposta fraca e hiper resposta estão 

associadas a taxas de gravidez reduzidas (Howie, R.; Kay, V., 2018). 

 

A má resposta ovariana é definida como um baixo número de oócitos mesmo 

com uma estimulação hormonal adequada. Cerca de 20% das mulheres apresentam 

resposta insuficiente às gonadotrofinas administradas durante a estimulação 

ovariana controlada (EOC) (Fuentes et al., 2019). Mesmo com os avanços na 

reprodução humana assistida (RHA) a baixa responsividade ainda é um dos maiores 

desafios encontrados durante o processo e na fertilização in vitro (FIV), as taxas de 

sucesso no tratamento são mais baixas em mulheres que não respondem 

adequadamente à EOC (Giannelou et al., 2020). 

 

A primeira descrição de uma paciente má respondedora ocorreu há 28 anos, 

na qual a paciente apresentou uma baixa resposta folicular e baixos níveis de 

estradiol mesmo após a estimulação ovariana com o hormônio folículo estimulante 

(FSH), resultando em poucos oócitos recuperados e poucos embriões para serem 

transferidos (Ferraretti et al., 2011). 

 

Nesse contexto, um dos agentes mais utilizados antes e após a estimulação 

ovariana é a testosterona transdermal, já que as baixas respostas à estimulação 

estão principalmente relacionadas à idade, em que se produzem menores 

quantidades de testosterona (Hoang et al., 2021). A base desta teoria na literatura é 

o fato de que um aumento no andrógeno intrafolicular aumenta o número de 

receptores do FSH (FSHR) nas células da granulosa. Consequentemente, há uma 
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melhora no crescimento dos folículos, o que leva uma melhor resposta às 

gonadotrofinas (Saharkhiz et al., 2018). 

 

De acordo com Katsika et al. (2023) o suporte androgênico é crucial para a 

sobrevivência do folículo, uma vez que leva a redução da atresia folicular e a 

apoptose, proliferação e diferenciação das células da granulosa, sendo o tratamento 

com testosterona um fator que aumenta a expressão do FSHR ao longo do 

desenvolvimento folicular, ao mesmo tempo em que o FSH aumenta a expressão do 

receptor androgênico nos folículos primários. 

 

 

Figura 1: A ação dos andrógenos em folículos  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Saharkhiz et al. (2018); Katsika et al. (2023). 

  

Diversas intervenções já foram propostas para melhorar os resultados 

positivos para gravidez nesse grupo de pacientes, e uma aplicação de terapia 

adjuvante durante a EOC seria ideal para melhorar os resultados da FIV. Muitas 

terapias adjuvantes que tem como objetivo melhorar os resultados da gravidez, se 

mostram eficazes em melhorar o desenvolvimento folicular, a maturação dos oócitos 
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e a qualidade do embrião, além de aumentar a receptividade endometrial, sendo as 

terapias androgênicas propostas com maior frequência (Zhang et al., 2020). 

 

Hoang et al., (2021) sugerem que o uso da testosterona transdérmica como 

pré-tratamento aumenta a contagem de folículos antrais, levando a um aumento no 

número de oócitos maduros e a melhores resultados nas taxas de gravidez e de 

nascidos vivos. 

 

Nesse cenário, o uso de testosterona transdérmica surge como um potencial 

adjuvante na estimulação ovariana, pois apresenta um efeito terapêutico em 

mulheres que são respondedoras pobres. Faz-se necessário pesquisas mais 

aprofundadas sobre a efetividade dessa terapia, uma vez que os conceitos de 

estimulação e gatilho tenham sido desenvolvidos com sucesso em pacientes normo 

e hiper respondedoras, enquanto em pacientes com uma resposta ruim os estudos 

ainda são muito heterogêneos. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Descrever e relacionar os efeitos da testosterona transdermal na estimulação 

ovariana em pacientes baixas respondedoras ao tratamento de infertilidade com 

ênfase nas técnicas de reprodução humana assistida (RHA). 

 

 2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS:   

 

1. Descrever os efeitos e tipos de andrógenos na estimulação ovariana 

controlada  

 

2. Relacionar efeitos associados da testosterona transdermal em baixas 

respondedoras a FIV  

 

3. Analisar o papel da testosterona transdermal como pré-tratamento da 

reprodução humana assistida.  
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3 MÉTODOLOGIA 

 
Foi realizada uma revisão bibliográfica narrativa a partir de artigos publicados 

em português e em inglês, entre 2005 e 2023, encontrados nas bases de dados 

Pubmed, Google Acadêmico e na biblioteca virtual Scielo, utilizando-se as seguintes 

palavras-chave: testosterona transdermal, estimulação ovariana, infertilidade, ICSI, 

FIV, RHA. 

 

Foram utilizados como fatores de inclusão artigos que foram publicados entre 

2005 e 2023, apenas em inglês e português que relacionavam as palavras chaves, e 

que o foco do estudo eram mulheres má respondedoras ao tratamento de 

infertilidade. 

 

  Os fatores de exclusão foram artigos que estavam fora dos anos de 

publicação, artigos em línguas estrangeiras que não fossem em inglês e que 

incluíam como grupo de estudo mulheres que não se encontravam em um quadro de 

má resposta ovariana à estimulação na RHA. 

 

Foram utilizados 33 artigos no total nessa revisão bibliográfica que foram 

selecionados com base nos fatores de inclusão e exclusão utilizados no momento da 

pesquisa.      
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4 DESENVOLVIMENTO 

4.1 ANDRÓGENOS NA ESTIMULAÇÃO OVARIANA  

 

Os andrógenos são um substrato essencial para a produção de estradiol pelo 

ovário, mas também existe uma percepção de que esses podem levar a um efeito 

adverso no desenvolvimento folicular ovariano, principalmente em um ambiente com 

excesso de andrógenos. Sob a influência de níveis tônicos do hormônio luteinizante 

(LH), os andrógenos são produzidos pelas células da teca dos folículos antrais. Os 

andrógenos possuem um papel importante na morte dos folículos antrais que sofrem 

crescimento adicional em resposta ao aumento da fase folicular inicial do FSH, mas 

regridem na fase folicular tardia à medida que os níveis de FSH caem, garantindo 

que a oocitação mono folicular seja a regra (Franks S. et al., 2018). 

 

          Terapia adjuvante ou complementar é definida aqui como qualquer tratamento 

adicional usado além dos análogos do hormônio liberador de gonodatrofinas (GnRH) 

e gonadotrofinas durante o ciclo de FIV e da Injeção Intracitoplasmática de 

Espermatozoides (ICSI) com o objetivo de aumentar o sucesso da gravidez, 

especialmente em mulheres baixas respondedoras. Atualmente, as terapias 

adjuvantes propostas com mais frequência incluem suplementos androgênicos 

(testosterona e DHEA) e moduladores de andrógenos (como o letrozol, um inibidor 

da aromatase) (Zhang et al., 2020). 
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Figura 2: A classificação dos tratamentos adjuvantes para resultados primários: taxa 

de gravidez clínica. A superfície sob os valores da curva de classificação cumulativa 

para DHEA, CoQ10, hCG, testosterona, GH, estradiol, letrozol, controle, rLH e 

clomifeno foi 82,9, 77,4, 72,6, 64,2, 52,3, 49,2, 39,0, 29,1, 19,0 e 14,1%, 

respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Zhang et al. (2020). 

 

Como mencionado anteriormente, há uma relação entre os níveis foliculares 

de testosterona e a expressão dos FSHR nas células da granulosa de folículos 

antrais. E possivelmente, o declínio nos níveis de testosterona relacionados à idade 

avançada contribui para uma má resposta dos ovários na EOC (de Ziegler D et al., 

2013).  
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4.2 PRÉ TRATAMENTO COM ANDRÓGENOS 

4.2.1 Testosterona transdermal 

 

Uma intervenção promissora é a administração adicional da testosterona 

antes ou durante a estimulação ovariana, uma vez que a baixa resposta na EOC se 

dá pelos baixos níveis de testosterona relacionados à idade avançada. Há uma 

relação positiva entre os níveis de testosterona e o número de oócitos, além de uma 

menor duração da estimulação ovariana, uma menor dose de FSH requerida e maior 

probabilidade de gravidez quando há maiores níveis de testosterona existentes 

(Hoang QH et al., 2021). 

 

A suplementação com testosterona no tratamento de baixa resposta ovariana 

pode facilitar a transição de folículos em crescimento durante os estágios iniciais e 

intermediários de maturação folicular (Gervásio CG et al., 2014). Dados de Jeve e 

Bhandari (2016) mostraram que a testosterona pode aumentar a expressão de 

receptores de FSH nas células da granulosa, e como consequência, melhora a 

sensibilidade ao FSH, e também o número de folículos antrais e pré-antrais.  

 

A metanálise de Bosdou JK et al. (2012) mostraram que a administração da 

testosterona transdermal diminui a dose total de gonadotrofina requerida e a 

duração da estimulação ovariana. Também, as taxas de gravidez clínicas foram 

aumentadas em 15% em pacientes tratadas com o andrógeno, se comparadas ao 

grupo controle, e similarmente, as taxas de nascidos vivos aumentaram 11%. 

 

Katsika et al. (2023) mostraram que o pré-tratamento com testosterona 

transdérmica melhorou significativamente a probabilidade de nascimento vivo, bem 

como de gravidez clínica, acompanhado por um aumento significativo no número de 

oócitos recuperados e na espessura endometrial no dia do início da maturação final 

do oócito. Concomitantemente, o pré-tratamento com testosterona diminuiu 

significativamente a duração da estimulação ovariana, a dose total de 

gonadotrofinas necessária para a estimulação ovariana e a probabilidade de 

cancelamento do ciclo. 
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4.2.2 Dehidroepiandrosterona 

 

          O DHEA é um andrógeno adrenal, e de acordo com uma série de estudos a 

administração de DHEA oral previamente a EOC melhora a resposta ovariana em 

mulheres em idade avançada e com reserva ovariana diminuída. ATA, B et al. 

(2015) analisaram 3 estudos clínicos nos quais relataram que houve uma maior taxa 

de nascidos vivos no grupo em que foram administrados o DHEA, as taxas de 

gravidez clínicas e o número de oócitos coletados foram semelhantes tanto no grupo 

DHEA quanto no grupo controle. 

 

          Semelhantemente, Triantafyllidou et al. (2017) analisou dois casos, o primeiro 

no qual cinco pacientes inférteis e com baixa resposta a EOC utilizaram como pré 

tratamento o DHEA, assim concluindo que a administração oral de DHEA pode 

melhorar a resposta ovariana e diminuir o consumo de gonadotrofina.  

 

           Também, Elprince et al. em 2020 estudaram o efeito da suplementação de 

DHEA na melhoria da ovulação entre pessoas com resposta fraca e mostrou um 

efeito estatisticamente significativo no grupo de tratamento. Isto pode ser atribuído 

ao aumento da expressão do receptor de andrógeno e do receptor de FSH nas 

células da granulosa após a suplementação de DHEA.   

  

           Por outro lado, um ensaio clínico conduzido pelo Dr. Wang e colaboradores 

mostrou que a suplementação de DHEA antes dos ciclos de fertilização in vitro não 

teve efeito benéfico na taxa de nascidos vivos em relação ao controle em mulheres 

com ROP, concluindo que nenhum benefício foi encontrado em mulheres 

respondedoras pobres que receberam administração de DHEA antes da fertilização 

in vitro (Wang et al., 2022). 

 

4.2.3 Inibidores da aromatase 

 

         No organismo normal, o estágio final da síntese do estrogênio é a conversão 

de androstenediona e testosterona em estrona e estradiol, ambos pela aromatase. O 

bloqueio da aromatização levará a um declínio no feedback negativo da produção de 

FSH endógeno e no aumento nas concentrações de andrógeno intraovariano, pelo 
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acúmulo dos precursores de estrogênio e na maior sensibilidade dos folículos ao 

FSH (ATA, B et al., 2015). 

 

A aromatização da androstenediona, através da aromatase, ocorre por meio 

de três reações de oxidação consecutivas que resultam na formação da estrona 

contendo um anel aromático, sendo essencial para diversas manifestações de 

comportamento sexual e respostas neuroendócrinas (DIAS, 2009).  

 

A regulação de sua expressão é feita pela presença de hormônios, como os 

andrógenos e, pela presença de fatores teciduais específicos, por exemplo, o fator 

estereoidogênico (CASTRO & ELIAS, 2005; MAROCCHIO, 2010). 

 

        O clomifeno (ou letrozol) vêm sendo implementado tanto para respondedoras 

normais como para mulheres com ROP. Como inibidor seletivo e potente da 

aromatase, o letrozol bloqueia a conversão de androgênio em estrogênio. A 

concentração do estradiol reduz devido a ação do letrozol e subsequentemente 

atenua o feedback negativo, resultando em aumento de gonadotrofinas (GnRH, FSH 

e LH) (Qyn et al., 2021).  

 

Figura 3: Mecanismo de ação dos inibidores da aromatase 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Qyn et al. (2021) 
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De acordo com os resultados da metanálise de Qyn et al. (2021) a taxa de 

gravidez clínica (por ciclo) com a administração de letrozol foi maior do que nos 

grupos de controle, não havendo nenhuma evidência de diferença na taxa de 

gravidez clínica por transferência de embriões. Contudo, a dose total de 

gonadotrofina foi significativamente diminuída com a administração de letrozol em 

comparação aos grupos controle. 

 

No entanto, em uma atual meta-análise, embora não houvesse diferenças 

significativas em comparação com o grupo controle, o tratamento adjuvante do 

letrozol com gonodatrofinas, levou aos piores resultados clínicos, incluindo as 

menores taxas de gravidez, menores números de oócitos, menores números de 

embriões e as maiores taxas de cancelamento de ciclo, embora a dosagem total de 

gonadotrofinas tenha sido a mais econômica. (Zhang et al., 2020) 

 

O protocolo de Bercair L et al. (2018) mostra que más respondedoras na EOC 

podem usar diferentes mecanismos para atingir a androgenização intraovariana, 

como o uso da testosterona em gel para aumentar níveis séricos de andrógenos, a 

administração de hCG para aumentar os níveis de andrógenos intrafoliculares, e por 

fim a prevenção da aromatização do estrógeno através do inibidor da aromatase, o 

letrozol, levando a um aumento na concentração intraovariana de andrógenos. O 

protocolo mostrou bons resultados clínicos em baixas respondedores tanto em 

número de oócitos coletados como nas taxas de gravidez clínica, sendo uma 

alternativa válida para tratar pacientes com baixa resposta ovariana. 

 

 

4.3 TESTOSTERONA TRANSDERMAL EM BAIXAS RESPONDEDORAS 

 

         Durante a vida reprodutiva de uma mulher, vários folículos primordiais 

adormecidos são ativados nos ciclos menstruais. Em cada onda folicular, um folículo 

será ovulado enquanto o restante sofre atresia. Em mulheres submetidas a 

tratamento de infertilidade com FIV, a resposta à EOC é considerada um importante 

determinante do resultado (Diaz-Garcia et al., 2022).  A incidência de ROP pode ser 
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atribuída à idade materna avançada ou a razões iatrogênicas, como cirurgia 

ovariana, aderências pélvicas e obesidade (Zhang et al., 2020). 

 

          Diferentes estudos avaliaram o papel da suplementação de testosterona antes 

ou durante a EOC na ROP, mostrando diferentes resultados. No entanto, embora 

uma certa concentração de andrógenos seja necessária para a realização de uma 

foliculogênese adequada, seu excesso absoluto ou relativo pode ser até prejudicial 

no desenvolvimento folicular (Prizant H, 2016; Rodrigues JK, 2015). 

 

A testosterona transdérmica foi vista como estratégia promissora com uma 

boa justificativa biológica e uma eficácia demonstrada por sete estudos. Noventa et 

al. (2019) analisaram esses estudos e concluíram que a suplementação de 

testosterona antes da EOC pode aumentar significativamente as chances de 

gravidez em pacientes com ROP. A testosterona transdérmica representa a forma 

mais comum de administração e na prática diária, a via transdérmica é preferível 

devido a evidências que a apoiam. Com relação ao momento da administração 

(antes ou durante a EOC) apoia-se o uso de testosterona antes da EOC. 

 

         Kim et al. 2014 foram os primeiros que exploraram os efeitos do pré-tratamento 

com testosterona tanto na duração quanto aplicação, mostrando resultados 

significativamente melhores em termos de taxa de natalidade e de gravidez clínica 

apenas em pacientes tratados com testosterona transdérmica por mais tempo 

(quatro semanas), sugerindo um tempo-efetividade superior a uma relação dose-

eficácia.  

 

A suplementação de testosterona por 4 semanas foi mostrada como 

vantajosa nos resultados de Hoang et al. (2021) se comparada a administração por 

6 semanas. O estudo mostrou que ao adotar exclusivamente a suplementação de 4 

semanas ofereceu vantagens em relação a um menor custo e menor risco de 

interrupção da terapia, além melhorar os resultados da FIV em más respondedoras, 

garantindo um número homogêneo de oócitos maduros e melhores resultados de 

gravidez com menor tempo de aplicação e menor custo. 

 



23 
 

 

         Katsika et al. (2023) sugerem que a probabilidade de gravidez aumenta em 

pacientes com baixa resposta pré-tratadas com testosterona transdérmica. Para 

cada 10 respondedores fracos pré-tratadas com testosterona transdérmica, um 

nascido vivo é esperado em comparação às do grupo controle. Isso se dá pelo 

aumento do número de oócitos recuperados e, portanto, a probabilidade de 

gravidez, além de um impacto positivo no desenvolvimento folicular. 

 

Figura 4: Probabilidade de gravidez em pacientes com baixa resposta tratadas com 

testosterona transdérmica. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Katsika et al. (2023) 

 

Foi demonstrado que apenas os folículos secundários com o maior número 

de receptores de FSH poderiam continuar a crescer em dominantes que ovulam, 

outros se degradam devido à falta de FSH. A suplementação de androgel antes da 

estimulação ovariana pode melhorar o impacto do FSH no ovário, que então 

aumenta o número de folículos, levando a um maior número de folículos dominantes 

para oocitar e melhorando a taxa de gravidez. Isso mostra, que o uso do androgel 

transdérmico antes da estimulação ovariana pode aumentar o número de oócitos e 

embriões, a taxa de gravidez e implantação de embriões entre pacientes de 

fertilização in vitro com baixa resposta ovariana (Doan et al.,2017). 
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4.4 PRÉ TRATAMENTO COM TESTOSTERONA TRANSDERMAL NA RHA 

 

Os tratamentos de infertilidade mais usados são a indução da ovulação, que 

se faz o uso de tratamentos farmacológicos para tal objetivo, e a estimulação 

ovariana, que é realizada com o objetivo de induzir múltiplos folículos ovarianos 

maduros. Os oócitos maduros podem ser recuperados diretamente do ovário para 

fertilização usando uma agulha guiada por ultrassom (FIV) (Carson et al., 2021). 

O manejo de respondedoras baixas com ROP ainda é um desafio, embora 

muitos estudos tenham sido realizados para buscar métodos mais eficientes na 

EOC. Embora a doação de oócitos seja um tratamento alternativo muito bem-

sucedido para mulheres inférteis com ROP, o ideal seria maximizar o potencial de 

cada paciente para usar seus próprios. O pré-tratamento androgênico com 

testosterona transdermal melhora a resposta ovariana à EOC, levando a taxa de 

gravidez clínica com menos doses e dias de FSH usados e, portanto, pode ser uma 

opção de tratamento econômica e amigável para maximizar a resposta ovariana 

dessas más respondedoras submetidas a FIV e a ICSI (Nagels et al., 2015). 

 

         A testosterona é um andrógeno que pode ser usado como um potencial 

modificador da foliculogênese. Em estudos humanos, os níveis basais de 

testosterona foram positivamente correlacionados com o número de oócitos obtidos 

após a estimulação ovariana, embora nenhuma correlação direta tenha sido 

observada com as taxas de resultado da gravidez (Qin et al., 2011).  

 

Estudos indicam que os suplementos androgênicos, como a testosterona e o 

DHEA, podem melhorar o desempenho dos pacientes com ROP (Saharkhiz et al., 

2018), e podem desempenhar um papel fundamental na foliculogênese, aumentando 

a capacidade de resposta ovariana às gonadotrofinas, sugerindo que talvez haja um 

impacto positivo dos andrógenos no processo de foliculogênese, embora a via 

molecular exata ainda não esteja clara (Giannelou et al., 2020). 

 

A questão da duração do tratamento tem sido um ponto de conflito na 

literatura, variando de 5 dias a 21-28 dias, e foi visto que os efeitos da testosterona 

em nível folicular ocorreram após pelo menos três semanas de pré-tratamento com 
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testosterona, o que está de acordo se considerado que a progressão de um folículo 

primordial para um folículo pré-ovulatório leva aproximadamente 3 meses (Neves et 

al., 2022). 

 

Outro estudo também descreveu as vantagens de administrar testosterona 

transdérmica 12,5 mg por 21 dias antes da fertilização in vitro. O pré-tratamento com 

testosterona foi associado a doses totais mais baixas de FSH e menor comprimento 

da EOC. O número de oócitos maduros e fertilizados, embriões de boa qualidade 

recuperados e taxas de gravidez clínica também foram significativamente maiores 

no grupo de pré-tratamento (Kim et al., 2011). 

 

Em contraste, um estudo clínico não encontrou efeitos benéficos associados 

à administração de 10 mg de testosterona de 15-20 dias diariamente de antes da 

FIV (Massin et al., 2006). A divergência entre os estudos pode ter sido causada 

pelas diferenças nas doses de testosterona, regimes de administração ou devido a 

diferentes critérios de inclusão, e pelo fato de que este último incluiu também 

pacientes do sexo feminino com resposta possivelmente sub ótima ao EOC. 

 

O protocolo de Bercaire et al. (2018) que teve como objetivo avaliar uma 

melhora na resposta ovariana deficiente por meio da androgenização intra-ovariana, 

tiveram as taxas de gravidez alcançadas (a taxa cumulativa de gravidez foi de 

16,66%, com duas gestações em 12 transferências de embriões) semelhantes às 

taxas publicadas em estudos anteriores. Considerando que as taxas de gravidez 

entre respondedores insatisfatórios são próximas ou abaixo de 10%, esses 

resultados sugerem que este protocolo de androgenização, que incluiu o pré-

tratamento com androgel transdérmico, pode ser uma alternativa válida para tratar 

respondedores insatisfatórios na EOC para a FIV. 

 

Existem diversas vias na qual a testosterona pode ser administrada. A via 

injetável é a mais comum, no entanto ela não mimetiza o ritmo fisiológico de 

secreção da testosterona adequadamente, levando a um maior risco de picos 

séricos elevados nos dias seguintes à aplicação. Semelhantemente a testosterona 

oral também é uma possibilidade, mas devido sua passagem hepática, há o risco de 
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hepatotoxicidade além de uma pequena meia-vida, precisando ser ingerida várias 

vezes ao dia para manter o nível sérico (UpToDate, 2022). 

 

Quanto ao uso de testosterona em gel ou dá adesiva as concentrações 

séricas de testosterona foram mensuradas após a administração transdérmica da 

testosterona, um estudo demonstrou que o uso em um grupo que utilizou o androgel 

após 90 dias foi 1,9 vezes superior ao grupo que fez o uso do adesivo de 

testosterona, sendo o gel superior em níveis séricos nos dias 30, 90 e 180. Além 

disso, quase não foram observados efeitos colaterais ao gel, no entanto 67 por cento 

dos pacientes do estudo relataram irritação da pele, o que levou a um número 

considerável a interromper do uso do adesivo no estudo (Besins Healthcare Brasil, 

2018).  
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5 CONCLUSÃO 

          

Em conclusão, os andrógenos desempenham um papel essencial na 

foliculogênese ovariana, sendo responsáveis pela produção de estradiol e pelo 

desenvolvimento dos folículos antrais. A baixa resposta ovariana na EOC é um 

desafio enfrentado por muitas pacientes em tratamentos de FIV e está 

frequentemente associada a baixos níveis de andrógenos, especialmente em 

mulheres de idade avançada. 

 

O pré-tratamento com DHEA e o uso de inibidores da aromatase têm sido 

investigados como abordagens para aumentar as concentrações intra ovarianas de 

andrógenos e melhorar a resposta ovariana em pacientes com baixa reserva. Ambas 

as intervenções têm mostrado resultados promissores em estudos clínicos, com 

taxas aumentadas de gravidez clínica. 

 

Principalmente, a testosterona transdermal tem se mostrado promissora como 

uma estratégia eficiente para melhorar a resposta ovariana em pacientes más 

respondedoras. Estudos demonstraram que a suplementação de testosterona antes 

da EOC pode aumentar significativamente as chances de gravidez em pacientes 

com uma resposta pobre, além de ter sido associado a menor dose total de 

gonadotrofina requerida e menor duração da estimulação ovariana, resultando em 

melhores taxas de gravidez clínica e nascidos vivos. 

 

Em suma, a suplementação de andrógenos, especialmente a testosterona 

transdermal como pré-tratamento, representa uma estratégia promissora para 

melhorar a resposta ovariana em pacientes com baixa resposta na EOC da RHA. 

Por mais que existam estudos que contrariam esses resultados, deve se ter cautela 

ao modo de interpretá-los já que cada um analisa um tipo de resultado quando se 

trata do uso da testosterona em baixas respondedoras e existem diferentes 

limitações em cada estudo. 

 

A individualização do tratamento e uma avaliação cuidadosa das 

necessidades de cada paciente são essenciais para maximizar os benefícios dessas 
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intervenções e melhorar os resultados na FIV para pacientes com baixa reserva 

ovariana.  

 

Com a evolução contínua da pesquisa nessa área, é possível que novas 

abordagens terapêuticas sejam desenvolvidas, oferecendo ainda mais opções para 

pacientes que enfrentam desafios na busca pela gravidez através da reprodução 

assistida. 
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