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A Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Endécrina da Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia
e Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A produgao do contetido baseia-se em evidéncias cientificas
sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

Pontos-chave

o Embora existam diversas situagdes que podem potencialmente levar a redugio dos niveis de androgénios, até o mo-
mento ndo hd uma sindrome definida nem um critério bioquimico para diagnosticar deficiéncia de androgénios em
mulheres. Os beneficios da terapia androgénica nessas situagdes sido controversos.

o Meninas com atraso puberal manifestando-se principalmente por auséncia de desenvolvimento de caracteres sexuais
secundarios e amenorreia primaria podem apresentar deficiéncia de produ¢ao de horménios sexuais, incluindo defi-
ciéncia de produgido de androgénios.

o Em decorréncia de menopausa cirurgica e de insuficiéncia ovariana prematura pode haver redu¢io dos niveis de an-
drogénio em relacio a controles normais de mesma idade.

o Mulheres jovens com hipopituitarismo, anorexia nervosa e insuficiéncia adrenal podem ter niveis séricos de androgé-
nios diminuidos.

o O uso de androgénios e esteroides anabolizantes para fins estéticos tem aumentado consideravelmente em virtude de
questdes de culto ao corpo e a beleza, porém associa-se a manifestagdes estéticas indesejaveis e potencialmente irrever-
siveis, além de aumento de morbidades.

Recomendacodes

o Nao ha evidéncia para uso de terapia androgénica em mulheres na adolescéncia, mesmo em casos de hipogonadismo
por causas ovarianas (insuficiéncia ovariana prematura) ou centrais.

o Nao ha evidéncia para terapia androgénica de rotina em mulheres adultas com hipopituitarismo, hipogonadismo hipo-
gonadotrofico, insuficiéncia adrenal e anorexia nervosa.

o A terapia androgénica, preferencialmente pela via transdérmica, pode ser considerada para mulheres com insuficién-
cia ovariana prematura (IOP) ou menopausa cirtrgica com queixas de disfungdo sexual feminina (DSF), em adi¢do a
terapia estroprogestagénica.

» Nao se recomenda o uso de androgénios e esteroides anabolizantes para fins estéticos.

o A dosagem de testosterona total ou o calculo do indice de androgénios livres podem ser utilizados para controle da re-
posi¢do androgénica em mulheres, porém as técnicas laboratoriais disponiveis ndo apresentam sensibilidade adequada.
A técnica de espectrometria de massa, embora com maior sensibilidade, tem alto custo, o que limita sua utiliza¢do na
pratica clinica.

Contexto clinico

A produgio androgénica no sexo feminino é realizada pe-
los ovarios, pelas suprarrenais e pela conversdo periférica,
e os niveis de testosterona circulantes desempenham papel
importante na saide musculoesquelética e cardiovascular
e na fungdo sexual (FS).!) Alguns autores tentaram definir
uma sindrome de deficiéncia de androgénios em mulheres
com sintomas como baixa libido e diminui¢ao global do de-
sejo, fantasias e excitagdo, além de fadiga e diminui¢ao do
bem-estar.”) Porém, vérias entidades internacionais, como
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a Endocrine Society, o American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), a American Society for Reproductive
Medicine (ASRM), a European Society of Endocrinology
(ESE) e a International Menopause Society (IMS), por meio
de suas recomendacdes para pratica clinica, posicionaram-
-se contra o diagndstico clinico e laboratorial da deficiéncia
androgénica pela falta de uniformidade nos critérios clini-
cos e de padronizac¢do dos niveis séricos de testosterona nas
mulheres de acordo com a faixa etdria.® Considerando a
dificuldade de diagndstico, o tratamento por meio da repo-
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sicdo androgénica em mulheres climatéricas tem indicagdo
mais difundida na presenga de DSE, porém existem outras
situagdes que podem potencialmente causar redu¢do nos
niveis de androgénios em mulheres na pré-menopausa e
que geram duvidas quanto & necessidade de reposi¢io.*%
Essas situagdes incluem, por exemplo, o uso de androgénios
na manutenc¢do da massa 6ssea e preven¢ao da osteoporose,
na IOP, no hipopituitarismo e na insuficiéncia adrenal.

Desse modo, neste documento, que sera dividido em
duas partes, revisaremos evidéncias atuais para indicagdes
e contraindicagdes do uso de androgénios em diferentes
situacdes da vida da mulher - no periodo reprodutivo (12
parte) e no climatério (22 parte).

Para diagnosticar deficiéncia

androgénica, ha indicacao de dosagem

de androgénios em mulheres?

O androgénio mais comumente dosado em mulheres é a
testosterona. Em mulheres pré-menopausicas, os niveis de
testosterona ndo variam significativamente com a fase do
ciclo, apresentando apenas um aumento modesto durante
o pico do hormonio luteinizante (LH) nos ciclos ovulaté-
rios.® Esse hormonio circula no organismo de trés formas:
ligado & globulina ligadora de horménios sexuais - SHBG
(66%), ligado a albumina (33%) e na forma livre (1%). A
forma livre e a forma ligada a albumina sdo consideradas as
formas ativas da testosterona.® Diversas situagbes podem
aumentar os niveis da SHBG, levando a diminui¢io da fra-
¢do livre da testosterona. Nesses casos, a dosagem da testos-
terona livre ou o calculo do indice de androgénios livres é
mais adequada para avaliacdo da testosterona circulante na
sua forma biologicamente ativa.?”

Os ensaios mais utilizados para dosagem de testos-
terona, como, por exemplo, os ensaios imunométricos e
radioimunoensaio, apresentavam limitagcdes, com baixa
acuracia para detectar niveis fisiologicamente baixos em
mulheres. Atualmente, o ensaio de espectrometria de
massa-cromatografia liquida, por apresentar maior sen-
sibilidade para dosagem de testosterona, é o exame pa-
drao-ouro.”® No entanto, o custo mais elevado, a baixa
disponibilidade desse método e a necessidade de pessoal
altamente especializado limitam seu uso. Os resultados da
dosagem de testosterona devem ser analisados com caute-
la em razdo de os niveis séricos ndo refletirem a concen-
tracdo nos tecidos-alvo, bem como a variabilidade indi-
vidual na sensibilidade dos receptores periféricos.®”’ Além
disso, os efeitos clinicos dependem também da conversido
da testosterona pela aromatase e pela 5a-redutase, em es-
trona e di-hidrotestosterona, respectivamente.!'” Nao ha
indica¢ao para dosagem de di-hidrotestosterona.

Embora exista uma associagdo entre niveis séricos
de androgénios com desejo sexual, seus baixos niveis em
mulheres nio predizem de forma confiavel sintomas clini-
cos. Além disso, niveis de testosterona nido sdo preditores
independentes da FS na mulher. Assim, ndo ha um critério
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diagndstico bioquimico para diagnosticar deficiéncia de
androgénios em mulheres.®

12 parte: uso de androgénios

no periodo reprodutivo

Ha evidéncias para o uso de androgénios

durante a adolescéncia?

Na adolescéncia, a ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
-ovariano estimula a produgdo dos hormonios ovarianos,
sobretudo estrogénios, responsaveis pela telarca, pubarca
e menarca na menina. Em paralelo, essa ativagao também
aumenta os niveis de testosterona circulantes que, durante
a adolescéncia e anos reprodutivos, é produzida de maneira
equivalente pelas células da teca e pelo cértex adrenal, na
concentrag¢io de aproximadamente 300 mcg ao dia.!"? Os
niveis séricos dos androgénios sdo maiores durante a ado-
lescéncia, com decréscimo progressivo a partir dos 25 anos
de idade." Nessa fase da vida, desempenham papel impor-
tante para a puberdade normal e o crescimento esquelético.

Na adolescéncia, o crescimento esquelético e o ganho
de massa 6ssea sdo influenciados pelos estrogénios e andro-
génios, havendo uma interagdo importante entre os andro-
génios, 0 hormonio de crescimento (GH) e o fator de cres-
cimento semelhante a insulina (IGF-1).04'® Deficiéncias
androgénicas podem resultar em atraso da puberdade, ma-
nifestado principalmente por auséncia de desenvolvimento
de caracteres sexuais secundarios e amenorreia primaria,
sendo a reposi¢do hormonal a primeira escolha de trata-
mento. O uso de terapia hormonal (TH) estroprogestagé-
nica em adolescentes diagnosticadas com hipogonadismo
é validado para estimulo puberal, prote¢do cardiovascular e
prevengao de osteoporose."*1” O uso de androgénios nesse
periodo da vida, no entanto, é validado apenas para puber-
dade atrasada no sexo masculino, para promover cresci-
mento e ganho de massa muscular, ndo havendo evidéncias
fortes o suficiente para sustentar sua administragdo em mu-
lheres na adolescéncia.

Estudos prévios com diferentes esquemas de terapia
androgénica nessa faixa etaria em mulheres com sindrome
de Turner e pan-hipopituitarismo, embora tenham mostra-
do alguns resultados positivos como ganho de massa dssea
e muscular e melhora na qualidade de vida, ndo apresentam
evidéncia suficiente para recomendar seu uso em adoles-
centes do sexo feminino.!#2?

Sendo assim, ndo ha recomendagédo para uso de tera-
pia androgénica em mulheres na adolescéncia, em nenhu-
ma formulagdo ou via de administragio, pela auséncia de
evidéncias que confirmem sua eficicia e seguranca nessa
faixa etdria.

Quando ha indicacado para o uso de androgénios
durante o periodo reprodutivo?

Insuficiéncia ovariana prematura e menopausa cirurgica
A IOP e a menopausa cirurgica sdo duas situagdes em que
ocorre redu¢ao dos niveis de androgénio em relagdo a con-
troles normais de mesma idade, bem como em relagdo a
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mulheres com menopausa natural.®V A adi¢do de androgé-
nios na TH em mulheres com IOP nio parece melhorar sig-
nificativamente a qualidade vida, a autoestima ou o humor.
A adi¢io de testosterona a TH, embora com evidéncias li-
mitadas, também parece nio adicionar beneficios sobre a
massa Ossea. Por outro lado, também parece ndo aumentar
eventos ou efeitos adversos como alteragdes na pele, hir-
sutismo, acne ou frequéncia na depila¢do.®® Mulheres pré-
-menopdusicas submetidas & ooforectomia bilateral costu-
mam apresentar disfungdes sexuais relacionadas aos baixos
niveis hormonais. Evidéncias demonstram melhora da FS
com adigéo de testosterona a TH nesses casos, preferencial-
mente pela via transdérmica, com efeitos adversos minimos
ou leves. Entretanto, os efeitos a longo prazo ainda néo sido
claros.®*? Em nosso pais, ndo hd produtos aprovados pe-
las agéncias regulatorias para prescrigio de testosterona, as-
sim, pode-se aceitar a utilizagdo de produtos manipulados,
ressaltando-se a dificuldade de controle de doses. Pode-se
prescrever testosterona a 1%, formulada em gel de alta ab-
sor¢do (por exemplo, Pentravan), para uso transdérmico,
na dose de 0,5 g de gel por dia, por trés a seis meses. Como
sugestdo, recomenda-se prescrever testosterona 5 mg por
mL em frasco dosador contendo 30 mL de gel, com libe-
racdo de 1 mL por dia. Essa dose pode ser individualizada
com variagdo entre 1 e 5 mg. Dosar testosterona antes de
iniciar, ap6s trés a seis semanas de uso e enquanto durar
o tratamento, para evitar niveis plasmaticos suprafisiologi-
cos, e monitorar o aparecimento de sinais clinicos de hipe-
randrogenismo, porque a resposta clinica nem sempre se
correlaciona com os niveis plasmaticos de testosterona. Se
houver melhora, reforcar para a paciente que nio hé evi-
déncias de eficacia e seguranga no uso por tempo maior que
24 meses.*

Hipopituitarismo

O hipopituitarismo frequentemente inclui o hipogonadis-
mo hipogonadotréfico e a insuficiéncia adrenal de causa
central, havendo deficiéncia na produ¢ao de androgénios
nas duas maiores fontes — ovarios e adrenais. Um estudo
que avaliou o uso de patches de 300 mcg de testosterona
por um ano em 51 mulheres com hipopituitarismo mos-
trou aumento na massa 6ssea no quadril e no radio, e da
massa muscular, bem como melhora do humor e da FS
nesse grupo de mulheres.?¥ Assim, se for considerada a
terapia androgénica para mulheres com hipopituitarismo,
o acompanhamento deve ser feito da mesma forma que
em mulheres com DSF, porém a seguranca a longo prazo
é desconhecida, ndo havendo uma recomendagdo formal
para essa reposi¢ao.®>

Insuficiéncia adrenal

Mulheres com insuficiéncia adrenal apresentam niveis mais
baixos de deidroepiandrosterona (DHEA) e da sua forma
sulfatada (SDHEA). Muitas mulheres com insuficiéncia
adrenal primaria e secundaria apresentam deterioracdo
do estado geral de saude apesar da reposi¢do de glicocor-
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ticoides e mineralocorticoides.®® Embora alguns estudos
demonstrem que a reposigio de DHEA melhore os escores
de depressdo e ansiedade, sensagdo de bem-estar, libido e
FS, uma revisdo sistematica e metanalise mostrou apenas
melhora modesta nos escores de qualidade de vida e de-
pressio. O DHEA, suplemento alimentar sem controle re-
gulatério, ndo possui evidéncias robustas para se indicar
seu uso rotineiro na insuficiéncia adrenal.*” Na pratica, a
reposi¢do androgénica com DHEA por vezes ¢ utilizada
para mulheres que apresentam sintomas de deficiéncia an-
drogénica e baixos niveis plasmaticos de DHEA, com do-
ses iniciais entre 25 e 50 mg por dia por um periodo de
trés a seis meses e ajustes da dose de acordo com os niveis
circulantes de DHEA e sintomas clinicos. Na auséncia de
resultado terapéutico satisfatorio ou na presenca de efeitos
adversos, a terapia deve ser suspensa.®®

Anorexia nervosa

Mulheres com anorexia nervosa apresentam niveis de tes-
tosterona total e livre mais baixos do que mulheres nor-
mais.® Os niveis de testosterona livre tém uma correla-
¢do positiva com o indice de massa corporal (IMC) e com
a densidade mineral 6ssea na coluna e uma correlagio ne-
gativa com niveis de depressdo nessas mulheres.®” Embora
estudos tenham mostrado elevacio de marcadores de for-
magio Ossea com o uso de patches de testosterona, esse
aumento nao se refletiu em aumento da massa 6ssea.®"
Ainda que possa haver aumento da massa magra, o uso de
testosterona pode inclusive levar & diminuigdo no IMC.®V
A reposicdo de testosterona também ndo mostrou efeitos
positivos nos indices depressio e ansiedade.®" Assim, a
reposi¢io de testosterona nao deve ser recomendada para
prevencdo de perda de massa Ossea, aumento de peso e
distarbios emocionais associados & anorexia nervosa.

O que podemos dizer sobre o uso de androgénios
anabolizantes com finalidade estética/recreativa?
Atualmente, existe um culto exagerado ao corpo e a beleza
estética que tem feito muitas pessoas buscarem resultados
rapidos por meio do abuso de substancias com a promessa
da melhora da imagem corporal e do desempenho fisico.
Entre essas substancias, estdo os esteroides androgénicos
anabolizantes (EAAs).®? Os EAAs incluem a testostero-
na e seus derivados sintéticos. Os EAAs sdo tipicamente
administrados em doses suprafisioldgicas por periodos,
chamados ciclos, ou usados continuamente com dosagens
constantes ou diversas. Essas substincias sao eficientes na
promocido do aumento do tamanho e da for¢a muscular, na
busca de uma imagem corporal idealizada, como resultado
de estimulos culturais ou, para alguns, como resultado de
disturbios dismoérficos do corpo.®?

Evidéncias empiricas sugeriam que os EAAs eram usa-
dos principalmente por atletas competitivos de nivel supe-
rior e, especialmente, levantadores de peso, fisiculturistas e
atletas de pista. No entanto, atualmente, os EAAs sdo am-
plamente utilizados, ndo apenas por atletas envolvidos em
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esportes recreativos e de ligas menores, mas também por
nio atletas.®¥

No Brasil, a gestrinona, anteriormente utilizada
para tratamento da endometriose e descontinuada por
causa de seus paraefeitos androgénicos, passou a ser
comercializada novamente na forma de implante e cha-
mada de “chip da beleza”, por um possivel efeito estético
(reduzir a gordura corporal e favorecer o ganho de massa
magra). Ndo existem estudos avaliando a gestrinona para
melhora da libido ou ganho de massa magra, bem como
seus efeitos a longo prazo, como possivel risco carcino-
génico ou infertilidade secundaria. Esse dispositivo ndo
¢ liberado para uso pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), e o Conselho Federal de Medicina
s6 recomenda o uso de implantes hormonais para fins
médicos, pois desconhece evidéncias sobre os beneficios
estéticos prometidos.

Acredita-se que os usuarios facam associa¢io entre di-
ferentes EAAs, bem como com outros produtos potencial-
mente anabolizantes, como o GH e a insulina para incre-
mento dos resultados, porém com aumento de paraefeitos
androgénicos e metabdlicos.®”

No sexo feminino, as alteracdes mais frequentemente
atribuidas ao abuso de EAAs sdo irregularidades menstruais
(menarca tardia, oligomenorreia, amenorreia secundaria),
dismenorreia, anovulagio, acne, alopecia, hipertrofia do
clitéris, alteracbes da libido, atrofia do tecido mamaério e
atrofia uterina, sendo muitas delas permanentes.®® Na ado-
lescente, pode causar maturacdo esquelética precoce com
fechamento das epifises Osseas, baixa estatura e puberda-
de acelerada, levando a crescimento dismérfico. O uso de
EAAs tem sido associado a uma série de efeitos colaterais
médicos e psicoldgicos, incluindo distarbios de satide men-
tal, func¢do cognitiva, distirbios metabdlicos e enddcrinos,
e patologia cardiovascular.®”*®

Dessa forma, recomendamos que nio se deve usar os
EAAs com finalidade estética. Esse uso ¢é ilegal, pode causar
dependéncia, além dos inimeros efeitos deletérios colate-
rais existentes.

Ha indicacdo para o uso de androgénios em usuarias
de contraceptivos orais combinados (COCs)?

Os efeitos dos COCs na FS permanecem controversos.
Com o intuito de melhorar a FS, alguns autores propuse-
ram o uso concomitante de androgénios, especialmente de
DHEA, sendo também sugerida a troca do etinilestradiol
por 17p-estradiol, com menor elevagido da SHBG e aumen-
to do indice de androgénios livres, porém faltam evidéncias
sobre o impacto dos COCs sobre a FS, bem como de que
essa disfungdo seja causada por redugao na atividade an-
drogénica.®”

Consideracoes finais

Hé limitadas evidéncias para o uso de androgénios em
mulheres durante a idade compativel com o periodo re-
produtivo, indicando para o uso em situa¢des de ooforec-
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tomia bilateral e insuficiéncia ovariana prematura. Faltam
evidéncias que embasem outras indicagdes. A utiliza-
¢do de androgénios com finalidade estética ndo deve ser
recomendada.
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