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RESUMO

As evidéncias sugerem que a deficiéncia androgénica na mulher exibe como principal manifestacao
clinica a disfuncédo sexual, especialmente a queda da libido. Entretanto, outros fatores podem também
estar implicados na génese da disfuncéo sexual, como o relacionamento interpessoal, os estressores
sociais, o sedentarismo e o préprio fator masculino. A prevaléncia da disfuncao sexual feminina oscila
entre 9% e 43% e recentemente muitos estudos tém mostrado que a reposicdo com androgénios
nao s6 melhora o desempenho sexual, mas também os distlirbios do humor e sintomas vasomotores.
Por isso, o profissional de salde deve sempre incluir no diagnéstico diferencial da disfungdo sexual
a Sindrome de Deficiéncia Androgénica, mesmo em mulheres com concentracdes séricas normais de
estrogénios. O presente artigo tem como objetivo revisar os aspectos praticos da Sindrome de Defi-
ciéncia Androgénica, enfocando especialmente o diagndstico e tratamento. Para tanto, nos valemos
da analise de 105 artigos publicados em revistas indexadas no PUBMED nos Ultimos 51 anos (até
maio de 2010), incluindo consensos e opinides de especialistas. Como conclusao, a Sindrome de
Deficiéncia Androgénica na mulher é negligenciada, existindo ainda muitas controvérsias quanto ao
seu diagnostico e terapéutica, especialmente no tocante a escolha do androgénio, a via de adminis-
tracéo e o tempo de duracédo de uso.
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INTRODUCAO

A deficiéncia androgénica (DA) caracteriza-se como uma
sindrome decorrente da reducdo da produgao ou acdo androgé-
nica, podendo ocorrer em qualquer idade.

Entretanto, fisiologicamente o envelhecimento pode cursar
com queda na produgdo de androgénios, tanto dos ovarios
como das adrenais, especialmente da dehidroepiandrosterona
(DHEA)!. Porém, em mulheres jovens, qualquer redugéo dos
androgénios pode sinalizar a DA, como a observada naquelas
submetidas a ooforectomia ou nas com hipogonadismo hipogona-
dotréfico, disgenesias gonadicas e disfungéo adrenal (sindrome
de Addison); Entretanto, outras condigdes podem redundar na
DA, como o uso de estrogénios, tamoxifeno, fenitoina, cafeina,
etanol, hipertireoidismo, gravidez e cirrose hepatica®. Uma vez
que ao aumentarem a proteina carreadora dos hormonios sexuais
(SHBG) podem reduzir as fracdes livres dos androgénios®.

Adeficiénciaandrogénica na mulher passou a serconsiderada
importante entidade clinica a partir de 2002, quando na Univer-
sidade de Princeton foi realizada uma reuniao, que culminou
num consenso que a definiu como uma sindrome constituida por
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reducao do desejo sexual, diminui¢do da sensagao de bem-estar
ou mudanca de humor, fadiga persistente e inexplicavel, perda
de massa 6ssea, reducao da forca muscular, rarefacao dos pelos
e alteracdes de memodria e funcao cognitiva®.

Embora ndo existam dados sobre a prevaléncia deste agravo,
estima-se que 16 milhdes de mulheres norte-americanas, acima
dos 50 anos apresentam reducdo do desejo sexual (principal
sintoma da sindrome), sendo que somente uma parte significa-
tiva delas exibe queda nas concentracdes séricas de androgé-
nios®. Por esse motivo, muitos autores justificam o incremento
na prescricdo de testosterona, apesar das controvérsias da sua
eficacia na disfuncao sexual®. Ademais, deve também ser consi-
derado que a prescricdo isolada de estrogénios, independente da
via, nao propicia beneficios sobre a libido e frequéncia coital’.

Assim, ante a essa polémica, a presente revisao incluiu a
busca de artigos indexados no PUBMED de 1959 a maio de
2010, tendo sido identificados 105 artigos e sendo selecionados
17 (quatro estudos randomizados duplo-cego placebo contro-
lados de até quatro meses de duragao, oito revisoes da literatura
e dois consensos de especialistas). Como principal objetivo a
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revisdo pretende caracterizar os aspectos praticos do diagndstico
da Sindrome de Deficiéncia Androgénica, bem como as opgdes
terapéuticas para um agravo que compromete significantemente
a qualidade de vida da mulher.

A REVISAO

Os androgénios sao esteroides C19 originarios do colesterol
e, entre as principais fontes produtoras na mulher, incluem-se
as adrenais, os ovarios e tecidos periféricos como o adiposo,
muscular e cutadneo. A esteroidogénese com suas respectivas
taxas de producao e respectivos érgdos envolvidos esta eviden-
ciada na Figura 1, podendo-se notar que a testosterona (T) repre-
senta a via final dos androgénios, sendo oriunda da converséao
da androstenediona (A) no sangue (50% dos ovarios, 25% das
adrenais e 25% da conversao periférica). A deidroepiandros-
terona (DHEA), por sua vez, representa o principal precursor
dos androgénios A e T tendo sua producao nos ovarios (20%),
adrenal (50%) e derivada do sulfato de dehidroepiandrosterona
(S-DHEA) sanguineo (30%). No estagio da pés-menopausa, a
DHEA, principal fonte dos androgénios, exibe queda de 60%,
propiciando quadro de hipoandrogenismo, que pode redundar
em comprometimento dos 0ssos, musculos, cérebro, glandula
mamaria, vagina, e do metabolismo dos lipidios, insulina e
glicose®.

Ao contrario do estradiol, esteroide ativo, produzido pelos
ovarios e que alcanga todos os tecidos, a DHEA representa
um precursor inativo, sendo transformada em androgénios
ativos, apenas em tecidos periféricos que contém as enzimas

necessarias para a continuacao do processo de esteroidogénese;
assim, cada tecido constréi sua prépria identidade hormonal
(intracrinologia), evitando a exposicao desnecessaria de este-
roides ativos na circulacdo®. Diferente da DHEA, sua forma
sulfatada, o S-DHEA é lipofilico e, por isso, por ndo conseguir
penetrar na célula, se constitui num pool de reserva.

A testosterona e seu principal metabdlito ativo (diidrotestos-
terona-DHT), por sua vez, representam os androgénios de maior
poténcia. Seus efeitos bioldgicos séo expressos pelas suas fragoes
livres, sua inativacao ocorre preferencialmente no figado e sua
excrecao é fecal ou renal.

No tocante ao diagnéstico da deficiéncia androgénica na
mulher, devem ser incluidos a anamnese, exame fisico e laborato-
rial. A determinagéao sérica da testosterona, apesar de ser exame
economicamente acessivel, € questionavel, pois os testes com
radioimunoensaios apresentam baixa especificidade e sensi-
bilidade. Ademais, néo sao capazes de detectar valores muito
baixos de testosterona e ainda ndo ha padrdo de normalidade
para a populagéo feminina'®. Atualmente, a principal indicacao
para a determinagdo sérica da testosterona é para monitorizar
as concentracoes suprafisiologicas durante a terapia. O padréo-
ouro para a determinacéao sérica da testosterona é a dialise por
equilibrio de testosterona livre, mas seu alto custo e dificil acesso
os torna de indicacao limitada.

Apesar de todas essas limitacdes e mesmo ja sabendo que os
valores séricos da testosterona podem néo corresponder a agdo
biologica (intracrinologia), muitos autores preconizam seu uso
na pratica clinica e consideram que valores da testosterona livre

Figura 1 - Esteroidogenése ovariana, adrenal e periférica dos principais hormdnios relacionados a funcao sexual feminina
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E2= estradiol e DHT= dehidrotestosterona DHEA= dehidroepiandrosterona
S-DHEA= sulfato de dehidroepiandrosterona A= androstenediona e T= testosterona
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< Ya do valor normal para a idade reprodutiva sao sugestivos da
Sindrome da Deficiéncia Androgénica?!.

O consenso de Princeton sugere o diagndéstico de DA e reco-
menda seu tratamento quando mulheres com faléncia ovariana
prematura ou menopausa fisiolégica exibem sinais e sintomas,
incluindo reducdo do desejo sexual, diminuicao da sensacao
de bem-estar ou mudanca de humor, fadiga persistente e inex-
plicavel, perda de massa 6ssea, reducdo da forca muscular,
rarefacao dos pélos e alteragdoes de meméria e funcéo cognitiva3
(Algoritmo 1).

Algoritmo 1 - Diagndstico da deficiéncia androgénica

Paciente tem sintomas de Insuf. Androgénica?

Recebendo terapia
hormonal convencional

F -4 Tratamento alternativo

Causas que justifiquem a
alteracao laboratorial

Tratar causa especifica ﬂ m—» Considerar
terapia reposicao

androgéncia

A justificativa para a persisténcia de sintomas nas usuarias
da terapia hormonal convencional adequada baseia-se na menor
produgao de DHEA pelas adrenais e na menor atividade enzimatica
para conversao da mesma em esteroides ativos; e é por isso, que
muitos autores consideram que a DHEA deveria ser o hormonio
fisiologico a ser reposto apds a menopausa e ndo o estrogénio!!.

Embora néo existam androgénios aprovados pelo FDA (Food
and Drugs Administration) para tratamento da disfuncéo sexual
feminina, constata-se abusivo nimero de prescricdes visando
essa queixa. Assim, o tratamento da disfungdo sexual, até o
presente momento, com reposicao androgénica tem sido feito
empiricamente, inclusive no Brasil.

Os autores que preconizam a terapia com testosterona,
associam-na ao estrogénio. Muitos tém mostrado eficdcia em
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relacdo aos sintomas da deficiéncia androgénica, especialmente
sobre a disfungéo sexual, sintomas vasomotores e aumento na
densidade mineral 6ssea e forca muscular 2, além do que ha
estudos que observaram que a associacao reduz o risco cardio-
vascular e a ocorréncia de lesdo hepétical®.

Entre os efeitos adversos devem ser considerados acne,
ganho de peso, aumento de pelos faciais, piora do perfil lipidico,
alteragdes na fungao hepatica e mais raramente mudangas no
timbre da voz, clitoromegalia e virilizacao do feto feminino, caso
ocorra gestagdo durante o tratamento!®. Entretanto, em doses
adequadas de 300 mcg diérios de testosterona, estes efeitos
sao pouco relatados.

Existe ainda uma preocupacao do impacto da testosterona e
de seus metabdlitos sobre a mama e endométrio em mulheres
que expressam aromatases de maneira anormal. Assim, neste
grupo, poderia ocorrer maior conversdo dos androgénios em
estrogénios e explicaria o maior risco oncogénico. Entretanto,
essas constatagdes ainda permanecem controversas na litera-
tura, pois existem estudos epidemiolégicos que demonstram
aumento do risco, enquanto outros nao evidenciaram tal
associacao's. Apesar disso, é recomendével que as mulheres
em uso de androgénios devam ser monitoradas para o cancer
de endométrio e mama, seguindo as mesmas recomendagdes
empregadas na terapia hormonal convencional.

Outra questao ainda nao definida é sobre o possivel risco
cardiovascular da testosterona ministrada por via oral 4, pois os
estudos tém desvelado incremento da fragdo LDL, diminuigédo
da HDL colesterol e maior distribuicdo da gordura abdominal
(padrao androgénico), promovendo aumento de citocinas infla-
matérias e reducao da adiponectina.

Mais recentemente, a literatura apresentou estudos com um
patch de testosterona'® em mulheres menopausadas demons-
trando melhora na fungéo sexual. Todavia, os resultados carecem
de uma avaliagao dos efeitos a longo prazo, apontando para a
necessidade de novos estudos na area. Além disso, este método
ainda nao se encontra disponivel no Brasil, ndo sendo aprovado
pela Anvisa.

Androgénios comercializados

As principais vias de administragdo dos androgénios sao
citadas abaixo. Produtos sublinguais, bucais e subcutaneos nao
sdo recomendados pelos 6rgaos de vigilancia farmacéutica.

A) Injetaveis (industrializados):

Podem ter uma base oleosa, cuja liberacdo é lenta, ou uma
base de éster, que proporciona rapida disponibilizacdo de T livre
para a circulacdo. Sdo comercializados como diferentes ésteres
de testosterona, associados ou nao, aos estrogénios. Geram
maior risco de exposicdo a doses suprafisiolégicas, aumentando
o risco de efeitos adversos.

O decanoato de testosterona é um esteroide anabolizante e
sua acao androgénica € indireta por reduzir o SHBG e aumentar
afracao livre de testosterona. Seu uso (na dose de 50mg), a cada
40 dias e, no maximo, seis aplicagdes ao ano, constitui opgao
mais segura, sendo bem aceito pelas pacientes?®.

B) Orais (manipulacdo e industrializados):

Os androgénios administrados por via oral apresentam répida
metabolizagéo pelo figado, podendo acarretar hepatotoxicidade e
distUrbios gastrointestinais, além de poder reduzir o HDL e elevar
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o LDL colesterol. Dentre as formulagdes disponiveis destaca-se
a metil testosterona, pois exibe menos efeitos gastrointestinais e
€ melhor tolerada'®. Este produto deve ser manipulado e a dose
varia de 1,25mg a 2,5mg ao dia.

Outras opgodes sao a testosterona micronizada e o DHEAY.

C) Adesivo transdérmico de testosterona (industrializado)!”:

Cada sistema transdérmico de 28cm? contém 8,4mg de
testosterona, liberando 300ug/dia. Constitui a opgéo de trata-
mento mais fisiolégica, devendo ser substituido a cada trés ou
quatro dias. Ainda nao é comercializado no Brasil, nem aprovado
pela Anvisa.

D) Testosterona tépica (manipulagéo)!’:

O creme de proprionato de testosterona 1% a 2% em petro-
lado branco constitui boa opcao, devendo ser aplicado diaria-
mente em clitéris e pequenos labios.

CoNcLusAo

Apesar do relato de efeitos benéficos sobre a disfuncao sexual
e de outros sintomas da sindrome de DA, bem como da seguranga
a curto-prazo (seis meses) estarem bem estabelecidos, os efeitos
da terapia com androgénios a longo prazo ainda néo estdo bem
documentados!’.

As mulheres na menopausa com Sindrome de Deficiéncia
Androgénica representam uma das mais importantes indicagdes
da terapia com androgénios, pois promove melhoria da quali-
dade de vida. Julgando o tratamento necesséario, o médico deve
informar a paciente sobre possiveis riscos, efeitos adversos e
eficacia do tratamento. Na prescrigdo, recomenda-se atengéo
com a dose, o via, o tempo de administracdo e a rigida monito-
rizagao hepatica, lipides e maméria.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

ANDROGEN DEFICIENCY IN WOMEN

The evidences suggest that androgen deficiency in women
induces sexual dysfunction as the main clinical manifesta-
tion, especially reduction of libido. However, other factors
may be involved in the disease genesis, such as interpersonal
relationships, social stressors, sedentarism and the partner.
Prevalence of sexual problems among women ranges from nine
to 43% and, recently, many studies have reported that andro-
gens are beneficial not only for the sexual function of women,
but for mood disorders and vasomotor symptoms. That is why
the physician should include androgen deficiency syndrome
as differential diagnosis, even in women with adequate levels
of estrogen. Our goal was to present practical aspects of this
disease, emphasizing diagnosis and focusing on treatment.
This survey covered all the publications indexed in PUBMED in
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the last 51 years ending May 2010, including consensus and
expert opinions; 105 articles were identified. We conclude that
the syndrome of androgen deficiency in women is overlooked
in clinical practice. There is controversy in literature regarding
diagnosis and treatment including choice of drug, route of
administration and time of application. [Rev Assoc Med Bras
2010; 56(5): 579-82]
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