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RESUMO

Na mulher, os androgênios decrescem lenta e progressivamente a par-
tir da quarta década e por toda a vida. O declínio dos androgênios
pode gerar um estado de deficiência que se manifesta insidiosamente
por diminuição da função sexual, bem estar e energia, alterações na
composição corporal e perda de massa óssea. Se há história de
ooforectomia bilateral, pan-hipopituitarismo, supressão da androgênese
adrenal e/ou os níveis séricos de testosterona biodisponível se encon-
tram reduzidos, é provável que estes sinais e sintomas sejam aliviados
pela administração criteriosa de androgênios, cuja prática tem se difun-
dido. Nas doses atualmente preconizadas, parece que os benefícios
sobre massa óssea, sexualidade e qualidade de vida são alcançados
sem importantes efeitos colaterais de virilização. Entretanto, trabalhos
bem controlados são necessários para validar a hipótese de que a
administração terapêutica de androgênios em mulheres não tem, a
longo prazo, repercussões significativas na incidência sobre câncer de
mama ou conseqüências metabólicas indesejáveis. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/2:205-216)

Descritores: Menopausa; Insuficiência androgênica; Reposição
androgênica

ABSTRACT

Female Androgen Insufficiency and Potencial Risks of Therapeutic
Replacement.
Women in their fourth decade and older experience a decrease in
androgen serum levels. This may lead to the clinical syndrome of female
androgen insufficiency expressed by insidious tiredness, diminished sense
of well-being and libido, alterations in body composition and bone loss.
If there is a past history of bilateral oophorectomy, hypopituitarysm,
androgen adrenal supression and/or free testosterone serum levels are
low, it is probable that these signs and symptoms could be relieved by a
discerning androgen administration, which has been largely accepted.
When current recommended doses are used, it appears that the bene-
fits regarding bone mass, sexuality and well-being may be achieved
without important signs of masculinizing. Nonetheless, it is necessary to
conduct well-controlled, long-term studies, in order to validate the
hypothesis that therapeutic administration of androgens to women does
not lead to an increased incidence of breast cancer or metabolic com-
plications. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/2:205-216)
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ANDROGÊNIOS NA MULHER

Os androgênios são os esteróides sexuais quantitativa-
mente predominantes na mulher, sendo o sulfato de
dehidroepiandrosterona (SDHEA) o mais abundante,
e a testosterona (T), o de maior importância por sua
potência biológica (1). Estima-se que, na mulher
jovem, 25% da T circulante tenha origem adrenal, 25%
seja sintetizada nas células da teca e do estroma ovari-
ano sob controle do hormônio luteinizante (LH) e
pelo menos 50% seja produzida por conversão periféri-
ca a partir de outros androgênios (2) com posterior
metabolização pela 5a-redutase à dihidrotestosterona
ou por aromatases a estrogênios (3).

Considera-se biodisponível a T que circula livre
ou ligada à albumina (4) e indisponível para ação
metabólica a fração aderida à globulina ligadora dos
hormônios sexuais (SHBG). A afinidade da SHBG
pelos androgênios é maior que pelos estrogênios (5);
portanto, variações nas concentrações de SHBG em
mulheres influenciam de forma bastante significativa a
ação androgênica.

Decréscimos nos níveis de SHBG são relatados na
obesidade, no hipotireoidismo, nos excessos de insulina,
hormônio de crescimento, glicocorticóides e especial-
mente com elevações séricas de T (6,7), assumindo-se
que a supressão da SHBG reflete o hiperandrogenismo e
suas conseqüências sobre lipoproteínas na mulher (8). A
forte correlação entre T e SHBG possibilita a utilização
da SHBG como marcador indireto de androgenismo
feminino e, possivelmente, como fator independente de
risco para doença cardiovascular (9,10).

Elevações na SHBG são relatadas no processo
fisiológico de envelhecimento (11) e em resposta às
altas concentrações de tiroxina e estradiol (E2) clinica-
mente descritas na gravidez, na cirrose hepática e com
a terapia hormonal da menopausa (THM) (12,13).
Concentrações supra-fisiológicas de estrogênio a nível
hepático, observadas com a THM por via oral, aumen-
tam significativamente a SHBG, e a conseqüente
diminuição de biodisponibilidade da T decorrente jus-
tificaria, em alguns casos, a associação terapêutica de
androgênios (14,15).

ALTERAÇÕES HORMONAIS FISIOLÓGICAS NO
CLIMATÉRIO

Pesquisas realizadas para determinar as alte-
rações endócrinas no climatério descrevem, em sua
grande maioria, queda súbita do E2 em cerca de 80%
no primeiro ano que sucede a menopausa (16).

O declínio androgênico precede o estrogênico,
resultado do decréscimo linear na produção de
SDHEA e dehidroepiandrosterona pelas adrenais a
partir da quarta década de vida (17), e do número
crescente de ciclos anovulatórios observados nos últi-
mos anos da menacme (18). Labrie e cols. (19)
descrevem acentuado declínio de esteróides adrenais
C19 circulantes nas mulheres entre 30 e 60 anos,
enquanto Zumoff e cols. (20) afirmam que concen-
trações séricas de T nas mulheres entre 40 e 50 anos
correspondem aproximadamente à metade dos níveis
de referência para jovens na faixa dos 20 anos.

O impacto da menopausa sobre a produção
androgênica não é perfeitamente compreendido.
Pesquisas comparando níveis hormonais em veias ova-
rianas e sangue periférico, associadas a investigações
em ooforectomizadas, indicam claramente que nos
primeiros 5 anos após a menopausa os ovários podem
produzir cerca de 40 a 50% da T circulante (21,22)
com a ampla variabilidade individual dependente da
atividade enzimática das células do estroma ovariano,
particularmente da expressão da 3β-hidroxiesteróide
desidrogenase (23).

Ocasionalmente surgem hiperplasia e hiper-
trofia do estroma como conseqüência das elevações de
LH, resultando em produção aumentada de andro-
gênios (24). Mais comumente, entretanto, os ovários
tornam-se progressivamente fibróticos, com dimi-
nuição da androgênese, conforme sugerido por recen-
te pesquisa imunocitoquímica, onde não se demons-
trou receptor para LH ou significativa presença de aro-
matase P-450, responsável pela biossíntese andro-
gênica ovariana (20).

Paulatinamente os androgênios passam a ter pro-
cedência preferentemente adrenal e a conversão periféri-
ca de androstenediona (A) se transforma na principal
fonte de T (25) e estrogênios circulantes. De fato, há
muito tempo foi descrito que a castração de mulheres
após a menopausa não reduz significativamente os níveis
de estrogênios circulantes ou urinários (27), mas a
supressão de androgênios adrenais por glicocorticóides
ou a adrenalectomia após castração virtualmente elimi-
nam o estrogênio mensurável (26,27).

A diversidade de resposta ovariana provavel-
mente contribuiu para a controvérsia sobre níveis plas-
máticos de androgênios após a menopausa. Os mais
recentes trabalhos de revisão, entretanto, consideram
pouco relevantes as alterações séricas de androgênios
no período da transição menopáusica e, como consen-
so, admitem a diminuição absoluta de todos os
androgênios com a idade (28,29). Sarrel (30) conclui
que a queda na produção androgênica é um processo
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fisiológico contínuo, sugerindo que a elevação na ativi-
dade das células estromais ovarianas em resposta ao
LH serviria temporariamente como mecanismo com-
pensatório, fornecedor de substrato para a gênese de
estrogênios em alguns sítios extra-gonadais.

CAUSAS NÃO-FISIOLÓGICAS DE INSUFICIÊNCIA
ANDROGÊNICA NA MULHER

Na avaliação da insuficiência androgênica feminina,
fatores etiológicos ou determinantes devem ser pon-
derados. A ooforectomia (cirúrgica, química, pós-
radioterapia) e a administração de algumas drogas
(estrogênios, anti-androgênios, glicocorticóides) cons-
tituem causas iatrogênicas, enquanto a insuficiência
adrenal primária ou secundária e a falência ovariana
prematura representam causas patológicas de deficiên-
cia androgênica no sexo feminino. Anorexia nervosa,
artrite reumatóide, lupus eritematoso sistêmico e sín-
drome de imunodeficiência adquirida são também
condições vinculadas à deficiência androgênica, pos-
sivelmente relacionadas à diminuição da produção de
esteróides adrenais (4).

CONSEQÜÊNCIAS DA DEFICIÊNCIA
ANDROGÊNICA NA MULHER

Síndrome de Insuficiência Androgênica
Em 2001, o consenso de Princeton (31), com base em
ampla revisão da literatura, considerou que sintomas
de desinteresse sexual, diminuição da libido, reduções
no bem-estar, alterações de humor, falta de motivação
e fadiga persistentes, não justificáveis por doenças
psiquiátricas ou orgânicas e na presença de um status
estrogênico normal, despertam a suspeita da síndrome
de deficiência relativa de androgênios na mulher. A
perda do desejo sexual é o sintoma predominante
sendo mais freqüentemente observado nas mulheres
com ooforectomia bilateral, embora possa ser experi-
mentado após a menopausa natural e até mesmo ante-
cedê-la.

De fato, cerca de 30% das mulheres apresenta
desinteresse sexual após a menopausa e, embora para
isso possam contribuir fatores culturais, psicológicos,
afetivos e orgânicos, muitas pesquisas destacam a im-
portância dos androgênios para a sexualidade femini-
na. A influência dos androgênios é justificada pela cor-
relação entre sintomas de insuficiência androgênica,
níveis séricos de T, testosterona livre (TL) e disfunções
sexuais (32,33) e, especialmente, pela descrição de

melhora em diversos parâmetros da função sexual após
a administração de T (34,35).

O mecanismo pelo qual os esteróides sexuais
influenciam a sexualidade não está estabelecido. E2 e T
estão presentes no hipotálamo, área pré-ótica e subs-
tância negra do cérebro feminino e, curiosamente, a
distribuição da T no sistema nervoso central humano
corresponde às áreas de maior atividade da aromatase
no cérebro de animais, sugerindo uma possível partici-
pação central indireta dos androgênios (36). Os efeitos
androgênicos na sexualidade podem também decorrer
de sua ação na genitália, onde provavelmente modu-
lam a ação estrogênica responsável pelo aumento de
fluxo sanguíneo, com conseqüente melhora no trofis-
mo e lubrificação vaginal (37).

Os androgênios parecem ter, também, influên-
cia significativa no comportamento, sensação de bem-
estar e humor de mulheres após a menopausa, com
decréscimos nas queixas de depressão e somatizações,
conforme sugerido por pesquisas com reposição neste
grupo (35,38).

Composição Corporal
A T é um hormônio anabólico que promove a síntese
protéica ativando o sistema IGF-1 intra-muscular (39).
Logo, a administração de androgênios determina
aumento na quantidade de tecido muscular (40), e
níveis reduzidos de T e de seus precursores podem
contribuir significativamente para a diminuição da
massa magra observada com a idade, e que parece
acentuar-se após a menopausa (41).

Diretamente relacionado ao decréscimo de
massa magra (42), o metabolismo basal ou gasto
energético no repouso reduz-se progressivamente após
a menopausa (43). É provável que a diminuição de
tecido magro, metabolicamente ativo, reduza as neces-
sidades energéticas no repouso e que isto, associado à
diminuição de atividade física sem uma proporcional
redução na ingesta calórica, propicie o acúmulo de
gordura corporal por muitos referido neste período
(41). De fato, alguns autores encontram correlação
positiva entre tempo de menopausa, índice de massa
corporal e porcentagem total de gordura corporal
(44), enquanto outros descrevem a localização intra-
abdominal deste acúmulo (41,45), o qual está vincula-
do à elevação do risco cardiovascular por sua associ-
ação à hipercolesterolemia, aterosclerose, hipertensão
arterial e resistência à insulina (46).

Massa Óssea
Estudos epidemiológicos e clínicos em mulheres com
síndrome dos ovários policísticos (SOP) ou hirsutismo
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na menacme demonstram correlação positiva entre
androgênios endógenos e densidade mineral óssea
(47,48). Após a menopausa, alguns trabalhos vinculam
baixos níveis de androgênios séricos à redução de
massa óssea e risco aumentado de fraturas (49,50),
enquanto outros descrevem o benefício adicional
sobre o ganho de massa óssea e aumento nos mar-
cadores bioquímicos de formação óssea com a asso-
ciação de androgênios à terapia de reposição conven-
cional na menopausa (51,52).

Exposições a androgênios favorecem o ganho
de massa óssea tanto pelo estímulo à diferenciação
osteoblástica, síntese da matriz protéica e mineraliza-
ção (53), quanto pela inibição da gênese osteoclástica,
por supressão de interleucina-6 (54). A ação an-
drogênica pode ser direta, via receptores específicos
identificados nas três células ósseas (osteoblastos,
osteoclastos, osteócitos), em maior concentração no
periósteo de ossos corticais e maior expressão em
osteoblastos ativos (53), ou indireta, via geração de
estrogênio pela aromatase encontrada primariamente
em osteoblastos e condrócitos (55).

A contribuição dos androgênios para a massa
óssea abrange, ainda, seu efeito anabólico sobre a massa
magra. Notelovitz salienta esse efeito ao relatar que a
perda de massa muscular precede a perda óssea registra-
da nas mulheres após a menopausa (56). O tecido
magro exerce força mecânica sobre o osso com estimu-
lação de osteócitos e favorecimento da osteogênese via
produção de óxido nítrico e prostaglandinas (57).

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DA DEFICIÊNCIA
ANDROGÊNICA

A produção androgênica e sua biodisponibilidade po-
dem ser respectivamente estimadas pela quantificação
da T e da TL ou, no último caso, também pela deter-
minação do índice de testosterona livre (ITL). A avali-
ação da TL em mulheres é dificultada por problemas
técnicos relacionados especialmente ao fato de que a
maioria dos ensaios hoje comercializados utiliza técni-
cas de radioimunoensaio, com pouca sensibilidade
para a determinação de níveis séricos mais baixos (58).

O consenso de Princeton (31) ressaltou a pre-
mente necessidade de se desenvolverem métodos mais
confiáveis, bem como valores de normalidade para
mulheres em suas diferentes etnias, faixas etárias e fases
do ciclo menstrual e, apoiando-se no trabalho de
Sinha-Hikim e cols. (59), recomendou que a concen-
tração de TL obtida por método dialítico seja adotada
como “padrão ouro” na avaliação da bioatividade da

T. Como esse método é de difícil realização, estabele-
ceu-se arbitrariamente que, para o diagnóstico de insu-
ficiência androgênica, é necessário que as concen-
trações séricas de TL, obtidas pela manhã e dosadas
por métodos convencionais, se encontrem no quartil
inferior dos valores de referência atualmente aceitos
para mulheres em fase reprodutiva.

Guay (58), no entanto, admite que, do ponto
de vista prático, o cálculo do ITL constitui-se atual-
mente a melhor opção para o diagnóstico laboratorial
de insuficiência androgênica na mulher, salientando
sua boa correlação com a TL avaliada pelo método
dialítico. O autor ressalta, porém, que, também para
esse método, detalhamento nos padrões de normali-
dade deve ser estabelecido adotando-se para diagnós-
tico de insuficiência androgênica critério semelhante
ao utilizado para a TL.

Outras possibilidades para o diagnóstico labora-
torial são a dosagem de SDHEA, utilizada somente na
suspeita de insuficiência androgênica de causa adrenal,
e da T salivar, que tem demonstrado correlação satis-
fatória com os ensaios para TL, mas aplicação limitada
por faixa de normalidade muito ampla e questionável
acurácia para a detecção de valores baixos (31,58).

REPOSIÇÃO ANDROGÊNICA

A experiência terapêutica com androgênios em mu-
lheres ultrapassa sessenta anos. O propionato de
testosterona, enantato de testosterona e a metiltestos-
terona (MT) prescrita em doses 2 a 4 vezes superiores
às atualmente recomendadas, eram utilizados em as-
sociação com dietilbestrol ou etinilestradiol para con-
trole de sintomas vasomotores e na tentativa de resta-
belecimento da libido após a menopausa, mas seu uso
foi limitado por efeitos colaterais de masculinização,
alterações hepáticas e pela possibilidade de conseqüên-
cias metabólicas indesejáveis relacionadas ao metabo-
lismo lipoprotéico e cardiovascular (60).

Nas últimas décadas, porém, com o reconheci-
mento da importância fisiológica dos androgênios para
o organismo feminino, a redução das doses empregadas
e o surgimento de novas vias de administração, sua uti-
lização terapêutica após a menopausa natural em mu-
lheres de meia idade vêm se difundindo. Além disso, os
androgênios têm sido considerados em outras circuns-
tâncias, tais como falência ovariana prematura, sintomas
de insuficiência androgênica e perda óssea na pré-
menopausa, redução de massa óssea induzida por glico-
corticóides, síndrome de imunodeficiência adquirida e
no manejo da síndrome pré-menstrual (61).
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O undecanoato de testosterona, sob a forma de
cápsulas orais (40mg) administradas diariamente de
forma fracionada ou em dias alternados, é raramente
recomendado para mulheres devido à grande variabili-
dade na absorção, via linfáticos intestinais, com possi-
bilidade de picos séricos supra-fisiológicos mesmo com
doses de 20mg (62).

O decanoato de nandrolona pode ser utilizado
por via intra-muscular na dose de 25-50mg a cada 6-
12 semanas para tratamento da osteoporose pós-
menopausa, com pouco efeito sobre a libido (61),
enquanto ésteres mistos injetáveis de testosterona (50-
100mg) são ocasionalmente administrados a cada 4-6
semanas com rápidos resultados sobre a libido, mas
freqüentes efeitos colaterais de virilização (63).

A MT, utilizada por via oral, é o esteróide mais
bem estudado desde o início da reposição androgêni-
ca no sexo feminino. Em 1964, nas doses de 1,25 e
2,5mg associadas respectivamente a 0,625 e 1,25mg
de estrogênios conjugados (EC), recebeu a apro-
vação do Food and Drug Administration (FDA) para
tratamento de sintomas vasomotores resistentes à
estrogenioterapia convencional (29). A terapia estro-
gênio-androgênica por via oral reduz, por com-
petição, a capacidade de ligação dos androgênios à
SHBG (64), e adicionalmente suprime em 45% os
níveis séricos de SHBG (65), potencialmente elevan-
do a quantidade de T e E2 livres para atravessar a bar-
reira encefálica e atuar em sintomas vasomotores,
humor e função sexual (65).

Aprovados no Reino Unido há cerca de dez
anos para a reposição hormonal após a menopausa,
implantes de testosterona cristalina (50-100mg)
inseridos por trocânter no tecido subcutâneo da
parede abdominal anterior a cada 3-6 meses são
extremamente efetivos no ganho de massa óssea e
melhora da libido, relatando-se poucos efeitos adver-
sos (66,67). Níveis circulantes de T acima dos valores
de normalidade, atingidos 4-6 semanas após a
inserção (62), tendem a diminuir progressivamente,
preconizando-se a dosagem da T antes da introdução
de um novo implante para se minimizar o risco de
efeitos cumulativos (61).

Em fase experimental, os patches matriciais
transdérmicos desenvolvidos para mulheres liberam T
de forma contínua, diretamente para a circulação
sistêmica, sem as conseqüências da primeira passagem
no fígado ou de oscilações supra-fisiológicas (62), re-
presentando provavelmente opção terapêutica mais
favorável e segura (4).

Alternativas de administração utilizando as vias
percutânea (gel ou creme), vaginal (anel ou gel) e sub-

lingual também estão sendo avaliadas atualmente,
estando disponíveis em algumas farmácias de manipu-
lação, inclusive em nosso meio (68).

Contra-indicações à terapia androgênica in-
cluem neoplasias androgênio-dependentes, acne e/ou
hirsutismo graves, alopécia androgênica e situações em
que não se deseje o aumento da libido (63).

EFEITOS COLATERAIS DA REPOSIÇÃO
ANDROGÊNICA

O risco de toxicidade por androgênios é influenciado
pela via de administração, dose empregada e sensibili-
dade individual, admitindo-se que efeitos colaterais
sejam incomuns com a manutenção da T sérica em
níveis fisiológicos (67). Hepatite colestática, icterícia,
hipercalcemia, policitemia, sinais de virilização e
retenção hidro-eletrolítica podem ocorrer e, com
exceção da hipertrofia clitoridiana, são geralmente
reversíveis após a suspensão da droga (61).

Os androgênios 17-alquilados (que incluem a
MT), em altas doses, têm o potencial de produzir insu-
ficiência hepática e carcinoma hepatocelular, mas em
baixas doses sua utilização parece segura. Este conceito
é sustentado pela meta-análise de oito estudos multi-
cêntricos, randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo, onde não se demonstrou qualquer disfunção
hepática importante em mulheres após a menopausa
que utilizaram EC isolados ou combinados às doses de
1,25 e 2,5mg de MT por período de até dois anos (69).

A segurança da associação de EC e MT foi avali-
ada em amplo estudo com 568 usuárias entre 1989 e
1996. Relatos de câncer, doença cardiovascular, fenô-
menos tromboembólicos e disfunções hepáticas se
mostraram raros e não relacionáveis ao tratamento. Os
efeitos colaterais mais comuns foram alopécia (11,1%),
acne (5,8%), hirsutismo (4,5%), ganho de peso (4,3%),
cefaléia (3%), nervosismo (2,5%) e rash cutâneo
(2,5%), sendo que somente 6% das reações adversas
foram consideradas graves (70).

POTENCIAIS RISCOS DA REPOSIÇÃO
ANDROGÊNICA

Câncer de Mama
Androgênios endógenos já foram positiva (71) e ne-
gativamente (72) correlacionados ao câncer de mama;
contudo, nenhum trabalho na literatura sugere alte-
ração do risco para o desenvolvimento desta neoplasia
com a terapia androgênica (29).
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Os estudos de correlação de câncer com hor-
mônios séricos são limitados pela falta de sensibilidade
dos métodos disponíveis para a dosagem de T, por
oscilações importantes nos pulsos de liberação
demonstrados tanto pela T quanto pela androstene-
diona, e também pela variabilidade nos androgênios
circulantes bioativos, diretamente relacionados aos
níveis de SHBG que estão sob influência genética,
metabólica e endócrina (73). Do ponto de vista epi-
demiológico, não se observa aumento da incidência de
carcinomas de mama em mulheres hiperandrogênicas
portadoras da SOP (74).

A participação androgênica na proliferação
mamária e câncer de mama poderia ocorrer pelo
aumento do estrogênio biodisponível gerado pela
supressão da SHBG, por sua aromatização local a
estrogênios ou ainda por atuação direta em receptores
específicos (75). Receptores para androgênios são
encontrados em cerca de 50% dos tumores mamários
(76) e estão associados à melhor resposta terapêutica e
prognóstico (77).

O efeito da T exógena no epitélio mamário de
primatas foi investigado in vitro por Zhou e cols. (78),
sendo encontrada redução na expressão de receptores
estrogênicos e, em conseqüência, decréscimo de
aproximadamente 40% na proliferação celular. A down-
regulation dos receptores estrogênicos induzida por
androgênios, já relatada por Poulin e cols. em 1989
(79), sugere que sua associação à reposição conven-
cional poderia reduzir o risco de câncer de mama
estrogênio dependente. Outras pesquisas, no entanto,
registram o estímulo de androgênios adrenais na pro-
liferação de células de carcinoma mamário via ativação
de receptores estrogênicos (80), determinando a
necessidade de novos ensaios experimentais e clínicos
para se avaliar o impacto da reposição combinada de
androgênios e estrogênios sobre a homeostase da glân-
dula mamária.

Risco Cardiovascular

Lipídeos e Lipoproteínas
O receio de exacerbação do risco cardiovascular repre-
senta, ainda hoje, a maior limitação ao uso de andro-
gênios em mulheres. Há evidências de que andro-
gênios endógenos se correlacionam positivamente ao
espessamento da parede de artérias carótidas, um indi-
cador importante de aterosclerose (81) e, embora tra-
balhos recentes não evidenciem prejuízo em lipídeos e
lipoproteínas com a utilização parenteral de andro-
gênios (67,82), são descritas reduções significativas
nos níveis cardioprotetores do HDL-colesterol com a

associação de MT à reposição estrogênica após a
menopausa (51,52,65).

Deve-se considerar, entretanto, que a adição de
MT ao estrogênio diminui, possivelmente de forma
preferencial, a sub-fração HDL-3 (com menor capaci-
dade anti-aterogênica que a sub-fração HDL-2) (83),
não interfere significativamente na redução do coles-
terol total e LDL-colesterol (51,65) e que o risco car-
diovascular relativo ao decréscimo de cerca de 20% nos
níveis de HDL-colesterol poderia ser parcialmente
compensado pelo decréscimo de aproximadamente
15% nos níveis de triglicerídeos documentado com o
uso deste androgênio (52,84). Também é interessante
observar que já foi relatada consistente redução nos
níveis séricos de lipoproteína (a) (Lpa) com o uso de
androgênios (113), a exemplo do que é descrito
durante a reposição de estrogênios por via oral (111).

Vasodilatação
Ensaios com animais indicam que a MT não altera os
benefícios do estrogênio sobre a dilatação vascular
(87), e que a administração intracoronariana de T
induz um aumento na velocidade de fluxo que é blo-
queado por tratamento prévio com inibidor da síntese
de óxido nítrico (88).

Sarrel e cols. (89), utilizando capilaroscopia
digital e doppler vaginal, compararam os efeitos do
estrogênio isolado e associado à MT sobre o fluxo
sangüíneo de mulheres em menopausa, corroborando
a hipótese de que a associação não prejudica o efeito
vasodilatador estrogênio induzido.

Fatores Pró-Trombóticos e Pró-Inflamatórios
Parâmetros hemostáticos (fibrinogênio, antitrombina,
fator VII, inibidor do fator do plasminogênio) e infla-
matórios (proteína c reativa, molécula-1 de adesão
intracelular, molécula-1 de adesão intravascular,
selectina E, interleucina-6, interleucina-8, S-trombo-
modulina) (90-92) têm sido recentemente estudados,
com crescentes evidências de associação ao risco de
eventos cardiovasculares, mesmo em indivíduos com
perfil lipoprotéico normal (92); entretanto ainda é
pequeno o número de trabalhos que avaliaram a
influência da reposição de esteróides sexuais sobre
esses marcadores.

Os níveis de fibrinogênio foram positivamente
correlacionados ao número e severidade de estenoses
coronarianas (93) e ao aumento da incidência de infar-
tos do miocárdio e mortes em pacientes com angina
instável (94), demonstrando-se um marcador indepen-
dente de ruptura de placa, infiltração de macrófagos e
trombose (95). A maioria dos estudos comprova
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efeitos neutros ou reduções nos níveis séricos de fi-
brinogênio com a THM convencional (96,97), mas já
se demonstrou elevação da fibrinogenemia com o uso
de estrogênios, acentuada pela adição de MT (84). Em
estudo duplo-cego recente, observamos redução signi-
ficativa e equivalente nos níveis séricos de fibrinogênio
em mulheres após a menopausa, com a utilização de
estradiol percutâneo isolado ou associado à MT (98).

Níveis elevados de homocisteína são vinculados
à trombose vascular e parecem também influenciados
por esteróides sexuais endógenos e exógenos (99),
sugerindo-se que efeitos androgênicos pró-hiperten-
sivos decorram, pelo menos em parte, de lesões à
função glomerular causadas pelo aumento nas concen-
trações séricas deste aminoácido (100).

A elevação dos níveis de PCR, precoce indi-
cador de processos inflamatórios, prediz o risco de
infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral
e doença arterial periférica em homens e mulheres
saudáveis ou com história prévia de angina (94,101).
Concentrações moderadamente elevadas de PCR são
observadas nas mulheres em uso de EC, tibolona e E2
por via oral, embora não tenham sido descritas com a
utilização de E2 transdérmico, implantes de testos-
terona ou MT (98,102-104).

Insulina
Hiperinsulinemia e resistência à insulina se destacam
em importância como fatores de risco independentes
para doença cardiovascular. O vínculo entre hiperan-
drogenismo feminino e resistência insulínica, estabele-
cido de forma convincente por Dunaif na SOP (106),
é confirmado por achados de correlação positiva entre
concentrações plasmáticas de insulina e ITL e negativa
entre resistência à insulina e níveis de SHBG, respecti-
vamente na pré (107) e pós-menopausa (108).

Embora pequeno número de pesquisadores
tenha avaliado o impacto da administração de
androgênios no metabolismo glicídico feminino, a
indução de resistência à insulina após a utilização de
ésteres mistos de T por mulheres transexuais já foi
demonstrada (109).

Diamond e cols. (110), em estudo controlado,
estudaram a homeostase da glicose através de clamps
hiperglicêmicos e euglicêmicos hiperinsulinêmicos,
testando a MT em mulheres na menacme. Os autores
demonstraram que a resposta da insulina à hiper-
glicemia é ligeiramente maior, e a captação de glicose
pouco menor (ambos estatisticamente não significa-
tivos) durante o tratamento com MT, sugerindo que o
excesso deste androgênio favorece o desenvolvimento
de resistência à insulina (110).

Os androgênios poderiam atuar na resistência à
insulina via aumento de peso corporal (111), supressão
da adiponectina (112) e particularmente pela
deposição de gordura central (7).

Gordura Visceral
A centralização de gordura corporal e, de forma mais
preditiva, o acúmulo de gordura intra-abdominal, têm
sido diretamente correlacionados ao hiperandrogenis-
mo (113) e se associam às complicações metabólicas
vinculadas ao risco cardiovascular (114).

Foi sugerido que o aumento na quantidade de
lipídeos viscerais e, conseqüentemente, na atividade
lipolítica, forneceria ao sistema porta um excesso de
ácidos graxos livres (FFAs) capaz de alterar o metabo-
lismo hepático, resultando no aumento da produção
de glicose, VLDL, triglicerídeos (115) e na diminuição
do clearance de insulina (116). De fato, estudos in
vitro confirmam a importância dos FFAs como regu-
ladores do metabolismo hepático de glicose, aumen-
tando a atividade de múltiplas enzimas gliconeogêni-
cas e diminuindo a atividade da glicoquinase hepática,
com redução na captação de glicose (117).

Investigações preliminares demonstrando au-
mento na massa magra e diminuição na porcentagem
de massa gorda com diferentes terapias androgênicas
para tratamento de osteoporose após a menopausa
(118), foram confirmadas mais recentemente com a
reposição de tibolona (esteróide com propriedades
androgênicas, estrogênicas e progestogênicas), patches
de androgênio transdérmico (118, 119) e MT (120).
Contudo, a centralização da gordura corporal vincula-
da ao uso prolongado de MT após a falência ovariana
já foi descrita (121), e no trabalho de Lovejoy e cols.
(122), mulheres obesas em menopausa apresentaram
significativo incremento nos estoques de gordura vis-
ceral com o uso de decanoato de nandrolona.

COMENTÁRIOS FINAIS

Em síntese, deve-se considerar o diagnóstico de insufi-
ciência androgênica em mulheres com sintomas e razão
fisiológica para a redução de androgênios incluindo a
idade, história de ooforectomia, pan-hipopituitarismo ou
insuficiência adrenal. A MT e os implantes de T cristali-
na foram aprovados respectivamente nos Estados Unidos
e Reino Unido para controle de sintomas vasomotores
após a menopausa, mas nenhuma formulação foi ainda
aprovada pelo FDA para tratamento da insuficiência
androgênica feminina. A prática da reposição de baixas
doses de androgênios com base nessa indicação vem, no
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entanto, se difundindo, incentivada pela obtenção de
benefícios sem importantes efeitos colaterais de mas-
culinização. Um maior número de ensaios é necessário
para se avaliar o impacto da reposição combinada de
androgênios e estrogênios sobre o tecido mamário.
Quando se considera o perfil lipoprotéico e vasodi-
latação, o risco cardiovascular não parece significativa-
mente alterado pela adição de androgênios. Entretanto,
estudos bem controlados ainda são necessários para se
estabelecer as repercussões da administração prolongada
de androgênios sobre o metabolismo glicídico, gordura
visceral, fatores pró-trombóticos e pró-inflamatórios.
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