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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos desta diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos reais, e utilizou
palavras-chaves (MeSH terms): (androgens, postmenopausal OR deficiency OR thera-
peutic) AND female androgen insufficiency AND quality of life AND risk factors AND
bone density AND (androgen replacement therapy OR estrogen replacement therapy)
AND (breast cancer) AND (Monitoring) AND Testosterone AND (sexual function OR
glucose metabolism OR plasma lipids OR inflammatory factors OR visceral fat) AND
cardiovascular disease AND depression.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nédo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisi-
olégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Estabelecer a definicdo, interferéncias do uso de androgénios no metabolismo lipo-
proteico, na vida sexual, na baixa densidade mineral 6ssea, nas mamas e determinar
as indicacdes da terapéutica androgénica baseadas nas melhores evidéncias atuais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.

2 Terapéutica Androgénica Feminina

AMBIC=]1




Projeto Diretrizes

Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Terapéutica Androgénica Feminina

INTRODUCAO

A sindrome da insuficiéncia androgénica (SIA) na mulher
atualmente tem despertado intimeras discussdes e controvérsias.
Nas mulheres, os anclrogénios declinam lenta e progressivamente
ao longo do periodo reprodutivo. O estado de deficiéncia andro-
génica se manifesta insidiosamente, por diminuigio da {:ungé'.o
sexual, l)em—estar, energia, £adiga, emagrecimento, instabilidade
vasomotora, alterag(’)es na composigao corporal e percla de massa
6ssea. Esses sintomas, no entanto, sio potencialmente atribufveis
a diferentes etiologias, dificultando um cliagnéstico a.(lequado. O
diagnéstico da SIA parece ser essencialmente clinico, ndo ha-
vendo evidéncias atuais da necessidade da realizagéo de closagens
laboratoriais para sua comprovagao. E importante, na maioria
dos estudos com terapéutica androgénica (TA), que a avaliag'a'.o da
terapia seja sempre feita por periodo de tempo longo, para que se
possa avaliar os possiveis efeitos colaterais. Nao se deve indicar a
TA em pacientes que ndo estejam aclequaclamente estrogenizadas
e, a’cualmente, ndo existem dados de seguranga sobre a TA em

usudrias em 1ongo prazo.

1. A TERAPIA DE REPOSICAO ANDROGENICA INTERFERE NA FUNCAO
SEXUAL?

Viérios investigadores tém demonstrado que a TA interfere de
maneira positiva nas dis{‘ungées sexuais femininas, principalmente
nos casos onde a deficiéncia androgénica foi determinada clinica-
mente, pela idade ou por causas ciriirgicas, como nas ooforec’comias,
sejam acompanhaclas ounio de baixas concentragdes de testosterona
livre. Além disso, os estudos demonstraram que as usudrias de TA
apresentaram melhora de desejo sexual, excitagao, fantasias, frequén—
cia da atividade sexuaL satisfagéo, orgasmo e prazer sexuall'Z(A)3 B).
Em estudo multicéntrico randomiza&o, avaliando-se o efeito da
reposigao transdérmica de testosterona, pelo periodo de 12 se-
manas, sobre a fungéo sexual (analisada por meio do escore Brief
Index a][ Sexual Functioning ][or Women), em mulheres submetidas
a ooforectomia bilateral e histerectomia, observou-se signiﬁcativa
(li)ferenga entre o efeito da testosterona transdérmica (utilizatla nas
concentragdes de 150 g ou 300 ug), tanto na fungéo sexual como

no bem-estar psicolégico, em relagéo ao grupo place]ool(A).
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Em estudo multicéntrico prospectivo,
que avaliou o efeito da deidroepianclrosterona
(DHEA) a 1% em aplicagées intravaginais
&iariamente, durante periodo de 12 semanas
em mulheres na pbs-menopausa, demonstrou-se
melhora em relagéo ao placebo em vérios domi-
nios da sexualiclade; 68% excitagao (p=0,000),
39% lul)rificagéo (p=0,0014), 75% orgasmo
(p=0,047) e 57% da dispareunia por secura
Vaginal (p=0,001), sendo considerada uma
excelente alternativa terapéutica, sem riscos
sistémicos*(A).

Estudo randomizado, avaliando o uso da
testosterona na dose de 300 ;Lg/clia associada a
estrogénio em forma de adesivos, pelo perioclo
de 24 semanas, demonstrou melhora na {;ungé.o
sexual (analisada pelo dominio de desejo sexual
do questiondrio validado Proﬁ/e of Female Sexual
Function), principalmente em relagéo ao desejo,
em mulheres menopausadas cirurgicamente,
com idade entre 20 e 70 anos, e que apresen-

tavam desordem do desejo sexual hipoativos(A).

Entretanto, ensaios clinicos controlados
realizados em mulheres na pbs-menopausa,
associados ou nio a terapia estrogénica (TE)
ou terapia estroprogestativa (TEP), acumulam
evidéncias quanto ao beneficio da testosterona

sobre o desejo, a responsiviclade ea frequéncia

da atividade sexualé(A).

A agio do creme de testosterona na dose de
10 mg/ clia, pelo perfodo de 12 semanas, também
foi evidente e estatisticamente signiﬁcativa em
mulheres ainda na menacme que apresentavam
que(la da libido (12,9 e 1C95%: 4,6 a 21,2;
p=0,003), avaliada por meio do escore Psyclzo-
/ogica/ General %//—Being7(A).

Recomendagio

Existem evidéncias claras na atualidade
que a terapia an(lrogénica interfere signiﬁ-
cativamente nos dominios da £ungéio sexual

feminina.

2. DE QUE MANEIRA OS ANDROGENIOS INTER-
FEREM NA QUALIDADE DE VIDA?

Ha correlag&o clara entre os sintomas da in-
suficiéncia anclrogénica e as desordens do humor,
diminuigéo da libido, facliga generalizada e bem-
estar geral. Estudos controlados tém examinado
o profunclo efeito da TA no humor, no bem-estar
geral e na energia, assim como sua agao na dimi-
nuigdo dos graus de t].epress&ol(IX)8 (B)(C). Em
estudo randomiZado, avaliando mulheres ainda
na menacme e que apresentavam queda na libi-
do, observou-se que aquelas que fizeram uso de
creme c].e testosterona na close cle 10 mg/ clia, por
periodo de 12 semanas, apresentaram resultados
estatisticamente signiﬁcan’ces, com aumento dos
escores de bem-estar geral de 12,9 (1C95%: 4,6
a2l2)e ainda resultados na escala sexual de Sa-
M)ats})erg de 15,7 (ICQS%: (’),5 a 25,0) quando
comparaclos ao placel)o. A climinuigéo média no
inventario de clepresséo de Beck aproximou-se da
signiﬁcéncia estatistica (-2,8 com 1C95%: -5,7
a0,1; p=0,06), salientando que nessa dose nao

foi relatado nenhum efeito colateraP(A).

Estudos randomizados realizados em grupos
de mulheres com insuficiéncia adrenal ou pos-
menopausa natural que fizeram uso de DHEA
contra place})o, em doses que variaram de 25
a 100 mg/&ia, por perio&o de tempo de3al2
meses, demonstraram melhora signiﬁcativa em

]Jem-estar, humor e fadiga, com climinuigéo da

ansiedade e da &epresséo4(A).
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Recomendagio

Existem fortes evidéncias clinicas que re-
comendam o uso de androgénios nas mulheres
que apresentam alteragées no bem-estar geral,
energia, desordens do humor, fadiga e nos

quadros de depresséo que sejam decorrentes da

SIA feminina.

3. HA VANTAGENS NA TA SOBRE A TERAPEU-
TICA ESTROGENICA (TE) NO TRATAMENTO
DA BAIXA DENSIDADE MINERAL OSSEA?

Osteopenia e osteoporose sdo situagdes
clinicas frequentemente notadas em mulheres
com insuficiéncia androgénica, e é reconhecido
claramente o efeito anabélico do anclrogénio
nos ossos, em £ungio da existéncia de recep-
tores androgénicos nos osteo]olastos'o(C). Os
androgénios estimulam a proliferagéo Sssea de
células ésseasin vitro, assim como estimulam os
marcadores de formag'a’.o 6ssea in vivo''(B)12(D).
Estudos observacionais tém demonstrado cor-
relagéo positiva entre os niveis de androgénios
e 0 de massa éssea, em mulheres na menacme
€ na menopausa. Estudos controlados tém
demonstrado aumento na densidade mineral
6ssea com uso de androgénios isolac].os, sendo
signiﬁcativamente ainda maior quan&o asso-
ciados a TE, se cornparado quando utilizam
a TE isoladamenteB(A)M(D). Anclrogénios
sintéticos, como a undecanoato de testosterona,
droga que em alguns paises tem aprovagao para
diminuigéo da libido masculina com deficiéncia
androgénica, por via oral, exibem efeito positivo
no osso'*(A). Empiricamente, tem recebido
a mesma indicagio para mulheres, na dose
de 40 mg/dia, ainda que suas doses eficazes e
seguras nao sejam bem conhecidas. Acredita-se
que seu efeito hepé’cico possa ser menor que o

da metiltestosterona, visto que, apds absorgéo
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intestinal, sofre um desvio do sistema porta e
se dirige ao ducto torécico, c}legando ao sangue

pelo sistema linfatico.

Recomendagio

Os androgénios tém agao reconhecida so-
bre o metabolismo ésseo, com efeito sinérgico
quando associado ao estrogénio, porém nao ha
indicagéo regula’céria para o uso de androgénio
na prevengao e no tratamento da baixa densidade

mineral 6ssea.

4. QUAL E A VIA PREFERENCIAL DE ADMINIS-
TRACAO DA TA?

Os an&rogénios po&em ser administrados
por via oral, inje’cével, mucosa oral, implantes
subcutaneos e por via transdérmica, em cre-
mes, gel ou adesivos. Todas essas vias tém suas
vantagens e desvan’cagenslf"l(’(D). Entretanto,
as evidéncias atuais demonstram que a terapia
transdérmica parece oferecer o melhor balango
nas concentragdes ﬁsiolégieas da testosterona,
sem as variagdes observadas nas outras vias
de administragéo, associando ainda o melhor
per{:il de seguranga hepético e lipi&icoW(C)‘
Como ja comentado anteriormente, o unde-
canoato de nandrolona tem perfil metabslico
melhor do quea metiltestosterona por via oral.
Praticamente inexistem estudos no perfoclo da
pds-menopausa com o emprego da TA isolada,
desacompanhacla de TE ou de terapéutica
estroprogestativa (TEP). Em estudo multi-
céntrico ran&omiZado, submetendo mulheres
com idade média de 49 anos e queixa de de-
sordem do &ese]’o hiposexual apos realizagéo
de histerectomia e ooforectomia bilateral a
TA com uso de adesivos de testosterona, nas
doses de 150 ug, 300 pg e 450 ,u,g/dia, pelo

perfo&o cle 24 semanas, &emonstrou-se, por
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meio de avaliagio de questiondrio validado
(Proﬁ/e o][ Female Sexual Function), aumento
signiﬁcativo no desejo, satisfagéo e na fre-
quéncia sexual em todos os grupos, com efeito
colateral anclrogénico em pele somente na
dose mais elevaclals(A). Em estudo randomi-
zado, avaliando-se os efeitos do emprego da
testosterona a 1% em gel transdérmico, em
mulheres no periodo de vida reproclutiva e com
queixa de hipoatividade sexual, oljservou—se,
apés 12 semanas, haver significa’civa melhora
da fungé.o sexual, nos dominios de desejo
e satisfagéo e de humor, nas usuérias de

androgénio7(A) .

Recomen(lagéo

Atualmente, a terapia transdérmica, por
meio de gel, adesivos e creme, parece ser prefe—
rivel metabolicamente a via oral. E imperioso
lembrar ainda que, a adigéo de an(lrogénios na

p bricator

pbs-menopausa torna obrigatério o emprego
concomitante de progestagénios, para garantir

protegao endometrial.

5. QUE ALTERACOES METABOLICAS SAO DETER-
MINADAS COM O USO DE ANDROGENIOS?

O interesse crescente no emprego da TA
na menopausa e suas implicagées meta]:)c’)licas,
principalmente a hiperandrogenia, tom sido
associados a aumento dos possiveis riscos cardio-
vasculares. Nas doses atualmente recomendadas,
a utilizagéo de androgénios parece determinar
claros beneficios no bem-estar geral, na massa 0s-
sea e, principalmente, na sexuali(lade, sem efeitos
colaterais evidentes. Entretanto, os conhecimen-
tos atuais nao permitem o uso de androgénios
em longo prazo, porque o verdadeiro papel na
aterosclerose e na doenga cardiovascular ainda é

incerto e nao estd completamente estabelecido.

A influéncia do uso da TA foi estudada

prospectivamente em mulheres na pos-me-
nopausa e submetidas a histerectomia, com
idade entre 42 ¢ 62 anos, que, por perio&o de
12 semanas, receberam 1 mg/dia de estracliol
percutdneo associado a metiltestosterona na
dose de 1,25 mg/dia ou placel)o por via oral. Os
resultados demonstraram que os niveis de coles-
terol total, LDL-Ce triglicéricles nio mudaram
em ambos os grupos. Observou-se &iminuigé’.o
significa’civa do SHBG (Sex lzormone—l)inding
g/olau/in), em ambos os grupos, e aumento do
indice de an&rogénio livre apenas no grupo
tratado com metiltestosterona. Em relagéo
aos fatores de risco cardiovascular, nao ocor-
reram alteragf)es signiﬁcativas no {:ilarinogénio,
pressoes sistélica e cliastélica, peso corporal,
indice de massa corpdrea e da relag&o cintura-
qua(lril. Esse estudo sugere que a Com]oinag'a'.o
de baixa dose de metiltestosterona e estradiol
percutaneo, pelo perioclo de 12 meses, nao
determina aumento signiﬁcativo nos fatores

de risco carcliovascularw(A).

Com o intuito de avaliar as concentragdes
séricas de esteroides, estudo multicéntrico
randomizado empregou 6vulos intravaginais
didrios contendo concentragdes de DHEA de
0%, 0,25%, 0,56% e 1,0%, pelo periodo de
12 semanas. Foi avaliado que, em mulheres
na menopausa (£aixa etéria dos 42 a 74 anos),
as medidas de DHEA e de todos os seus me-
tabélitos no plasma, apés periodo de 2, 4, 8
semanas e ao final do estu(lo, ndo demonstraram
variagdes signiﬁcativas durante todo o perio&o
de o]oservagéo, concluindo que essa apresentagao
ndo modifica os niveis de esteroides sexuais no

plasma, apresentando menor risco do que outras
formulag(')eszO (A).
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Recomendagio

As manifestagées desfavoraveis sobre o
perﬁl lipiclico e lipoproteico parecem restritas
a via oral, praticamente nao ocorrendo com a

via parenteral de administrag&o de testosterona.

6. CoMo E O COMPORTAMENTO DOS ANDRO-
GENIOS NO RISCO DO CANCER DE MAMA?

A possivel relagio da TA com o cancer
de mama tem sido lembrada com frequéncia,
ainda que nao esteja demonstrada de maneira
clara. Algumas evidéncias de estudos experi-
mentais do uso de androgénios em primatas
tém sugerido a possi]jihdade de plausivel pro-
tegdo mamaria®!(C). Na mesma diregéo esta
o fato de que os receptores androgénicos sao
encontrados em cerca de 50% dos tumores de
mama, estando associados a sobrevida maior em
pacientes operadas de cancer de mama e com
respostas mais favoraveis a hormonioterapia
em doenga avangadam(C). A influéncia da su-
plementagﬁo de estradiol esterificado associado
3 metiltestosterona foi observada em estudo
multicéntrico que envolveu mulheres na pos-
menopausa, com idades variando dos 50 aos 79
anos, participantes do Women's Health Initiative
Observational Stua]y (WHI), por perio&o de se-
guimento médio de 4,6 anos, evidenciando que
as usudrias de estradiol esterificado associado a
metiltestosterona (E +T), nas doses de 0,625
mg e 1,25 mg, respectivamente, ndo tiveram im-
pacto signi{:icativo no risco do cancer de mama,
apresentando hazard ratio HR=1,42 (IC95%:
0,95a2,11), sendo que as usudrias que fizeram
uso de E+T por tempo superior apresentaram
menores indices de cancer de mama®(A). Em
concordancia com esse conceito, a tibolona, es-
teroide sintético com proprieclades estrogénicas,

progestogénicas e an(lrogénicas, aparentemente

Terapéutica Androgénica Feminina

ndo apresentou efeitos adversos no tecido
mamario in vitro*(D). Entretanto, estudo de
coorte demonstrou RR= 1,45 (ICQS%: 1,25 a
1,68) para usudrias de tibolona em relagéo as
nao usudrias, apesar de se acreditar que as mu-
lheres usudrias de tibolona nesse estudo faziam
parte de um grupo selecionado para o uso dessa
droga, pois possufam maiores fatores de risco

para cancer de mama®(A).

Os estudos clinicos com terapia exégena de
testosterona possuem limitag()es signiﬁcativas e
ainda sdo inconclusivos para relacionar o risco
ou ndo ao cancer de mama. A deplegéo estro-
génicaea atividade da aromatase observada na
menopausa determinam aumento nos niveis de
testosterona livre e isto pode aumentar o risco
de cancer de mama26'27(D). Estudo de coorte
prospectivo, com seguimento médio de 24
anos de mulheres na pés-menopausa usando
diferentes formulagées contendo testosterona
no Nurses’ Health Study, e com reavaliagé.o
bianual sobre histéria clinica por meio de ques-
tiondrio, demonstrou consistente elevagéo no
risco de cancer de mama invasivo em usudrias

de estrogénio combinado a testosterona™(A).

Recomendagéio

Frente as evidéncias atuais, ndo se reco-
menda o uso de androgénios em mulheres que
possuam fatores de risco pessoais ou familiares

associados ao cancer de mama.

7. NO QUE SE BASEIA A DEFINICAO E O DIAG-
NOsTico DA SIA?

Nao existe uma Aeﬁnigé’.o completamente
clara sobre a SIA em mulheres e tampouco
se conhece a sua prevaléncia. Para complicar

ainda mais, a maioria dos ensaios laboratoriais
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para a &osagem das concentragdes plasméticas
de testosterona em mulheres nio atende ade-
qua&amen’ce a aferigéio de seus niveis, mor-
mente quando se encontram abaixo da faixa de
normalidade ou em seus limites inferiores. O
Consenso de Princeton, conferéncia interna-
cional realizada em 2002 com o propdsito de
revisar a literatura e avaliar as evidéncias favo-
réveis e contrérias a insuficiéncia anclrogénica
feminina, considerou que a STA nas mulheres
constitufa-se num conjunto de sinais e sinto-
mas clinicos na presenga de Liodisponibilidacle
diminuida de testosterona e niveis normais de
estrogénios™ (D).

Os principais sintomas da deficiencia an-
drogénioa em mulheres sio a climinuigéo da
sensagao de l)em—estar, humor clisfc’)rico, fadiga
persistente de causa desconhecicla, diminuigéo
da libido e da receptividade sexual e do pra-
zer, sintomas vasomotores e diminuigéo da
lul)ri{'icagéo Vaginal na menopausa sob estro-
genioterapia adequa(la, perda de massa éssea e
comprometimento da forga muscular, rarefag'a'.o
e afinamento dos pelos pubianos. E importante
lembrar que o0 avango da idade ¢ a causa mais
comum de redugéo dos niveis plasméticos de tes-
tosterona nas mulheres. Outras situagbes, como
ooforectomia, insuficiéncia adrenal e ovariana,
hipopi’cuitarismo, corticoterapia e terapia estro-
génica, apesar de menos frequentes, sdo também
causas de insuficiéncia anclrogénica3o(D).

A Sociedade Norte Americana de Meno-
pausa (NAMS), em 20085, fez as seguintes
recomenclagées a respeito da terapéutica an-
drogénica:

e Mulheres na pés-menopausa com sintomas
de insuficiéncia androgénica, exclufdas outras
causas, sao candidatas a TA;

e Naio se recomenda TA desacompanl'lada de
terapéutica estrogénica;

e Nao devem ser utilizados testes laboratoriais
para o cliagnéstico da SIA;

e Antecedendoa TA, ¢ oljrigatéria a avaliagéo
inicial de lipideos eda fungéio hepa’.tica;

e ATA deve ser administrada em baixas doses
e por curto perioclo de tempo;

e A via transdérmica (a(lesivos, creme e gel)
parece ser preferivel A via oral;

e Os implantes eas formulagées intramuscu-
lares apresentam risco de closagens excessi-
vas;

e Naio existem dados de seguranga sobre a TA
em usudrias em 1ongo prazo;

e Deve haver monitorizagdo dos resultados
com base na melhora da sexualidade, do
bem-estar e no aparecimento de eventos
adversos;

e Deve-se individualizar a terapéutica e respei-
tar inicialmente as mesmas contraindicagées
da terapéutica estrogénica;

e A TA nio deve ser indicada em pacientes
com cancer de mama ou endométrio, doenga

cardiovascular e (loenga hepética3l(D).

Recomendagio

A (le{:inigéo eo cliagnéstico da SIA estio
baseados em consenso, ndo sendo exclusivos
3 insuficiéncia androgénica. O &iagnéstico é
eminentemente clinico e nao clepende de com-

provagao laboratorial.
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