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Resumo

A síndrome da insuficiência androgênica na mulher (SIA) desperta, mesmo nos dias atuais, 
muitas discussões e encerra muitas controvérsias. Sabe-se, no entanto, que os níveis 
plasmáticos de testosterona declinam progressivamente ao longo do período reprodutivo. 
Conceitua-se a SIA como o conjunto de sintomas clínicos, a presença de biodisponibilidade 
diminuída de testosterona e os níveis normais de estrogênios. Entre os principais sintomas, 
citam-se o comprometimento do bem-estar, o humor disfórico, a fadiga sem causa aparen-
te, o comprometimento do desejo sexual, o emagrecimento e a instabilidade vasomotora 
em mulheres pós-menopáusicas sob terapêutica estrogênica. Esses sintomas, no entanto, 
são potencialmente atribuíveis a diferentes etiologias e dificultam o correto diagnóstico 
na maioria dos casos, ainda que ele seja lembrado com freqüência em pacientes que se 
submetem à ooforectomia bilateral.
O diagnóstico da SIA parece ser essencialmente clínico, não havendo a necessidade das 
dosagens laboratoriais para a sua comprovação. Não se deve indicar a terapêutica andro-
gênica (TA) em pacientes que não estejam adequadamente estrogenizadas. Considera-se 
a testosterona o hormônio ideal para a TA. As pacientes com sintomas sugestivos de SIA, 
excluídas outras causas identificáveis, especialmente se pós-menopáusicas, são candidatas 
à TA. Não existem dados de segurança sobre a TA em usuárias em longo prazo. A via trans-
dérmica – através de adesivos, cremes e gel – parece ser preferível à oral.
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Os hormônios sexuais, em especial os estrogê-
nios e os androgênios, têm efeitos bem conhecidos 
na modulação estrutural e funcional de muitos tecidos 
genitais, incluindo o útero, a vagina, as glândulas pe-
riuretrais, o vestíbulo vaginal, o clitóris, os grandes e 
os pequenos lábios.

O termo “androgênio” refere-se aos esteróides 
com 19 átomos de carbono. São precursores obrigató-
rios para a síntese dos estrogênios e estão associados à 
masculinidade e às características sexuais masculinas. 
Nas mulheres, exercem uma função essencial sobre a 
sexualidade, influenciando o desejo, o humor, a energia e 
o bem-estar. (Breuer, 1980; Davis e Burger, 1996). Além 
dos efeitos genitais e sobre a sexualidade, os androgê-
nios e os estrogênios atuam também no sistema nervoso 
central, no córtex e em estruturas hipotalâmicas e lím-
bicas. Influenciam a liberação dos neurotransmissores 
e modulam importantes funções, como as relacionadas 
à sensibilidade, à percepção e ao prazer (Ciocca et al., 
1995; Bancroft, 1989). Vê-se, portanto, que os estrogê-
nios e os androgênios estão integrados e participam 
do arcabouço e da função de estruturas periféricas e 
centrais envolvidas na saúde, no comportamento e no 
bem-estar das mulheres.

A despeito das ações atribuídas aos androgênios, 
o conceito da síndrome da insuficiência androgênica na 
mulher (SIA) desperta, mesmo nos dias atuais, muitas 
discussões e encerra muitas controvérsias, ainda que, 
curiosamente, em concentrações molares, os andro-
gênios predominem no plasma, em comparação aos 
estrogênios. Os androgênios são, portanto, os esteróides 
sexuais mais abundantes na circulação sangüínea, tanto 
em homens quanto em mulheres.

Biosíntese dos androgênios nas mulheres

Os principais androgênios produzidos pelas mulheres 
incluem a testosterona (T), a adrostenediona (∆4A), a 
deidroepiandrosterona (DHEA), o sulfato de deidro-

Abstract

The women’s androgen insufficiency syndrome (AIS) arises, 
even nowadays, many debates and clears a lot of controversies. 
It is known, however, that the plasmatic levels of testosterone 
gradually decline through the reproductive period. AIS is ap-
praised as a set of clinical symptoms, bioavailability presence 
diminished of testosterone and normal levels of estrogen. Among 
the main symptoms that remind the diagnosis are the well-be-
ing impairment, dysphoric mood, the fatigue without apparent 
cause, the sexual desire impairment, the loss of weight and the 
vasomotor instability in postmenopausal women receiving estro-
gen. These, however, are potentially attributable to the different 
etiologies and make it difficult to give the correct diagnosis in 

the majority of the cases, even though it is reminded, often, in 
patients who submit to bilateral oophorectomy. The diagnosis 
of the SIA seems to be essentially clinical, not having the needs 
of laboratorial dosages for its proof. It shouldn’t indicate the an-
drogenic therapy (AT) in patients without concomitant estrogen 
therapy. Testosterone is considered the ideal hormone for AT. 
Patients with suggestive SIA symptoms, excluded other identifi-
able causes, especially the post-menopauses ones, are candidates 
to AT. There are no safety data about AT in long stated period 
users. The transdermal patches, creams and gel seems to be 
preferable to the oral formulations.

Key-words: Androgen deficiency, androgen therapy, female sexual 
dysfunction. 

epiandrosterona (S-DHEA) e a deidrotestosterona 
(DHT). A testosterona tem sido referida habitualmente 
como a principal representante da androgenicidade 
plasmática em mulheres. Circula no sangue, em grande 
parte ligada a proteínas carreadoras, principalmente 
à SHBG (sex hormone–binding globulin). A fração não 
ligada às proteínas transportadoras representa a deno-
minada fração livre da testosterona, que se constitui na 
sua porção biologicamente ativa.

Durante os anos de vida reprodutiva, os androgê-
nios são produzidos pelo córtex da glândula adrenal, mais 
especificamente pela chamada zona reticular, e pelos 
ovários, em plena função nesta etapa da vida (Figura 1). 
As mulheres saudáveis, com função ovariana normal, 
produzem nesta época da vida aproximadamente 300 
mcg/dia de testosterona, o que equivale a cerca de 5% 
da produção diária masculina (Buster et al., 1999).

Aproximadamente 25% dos androgênios plasmá-
ticos circulantes são sintetizados diretamente pelos 

Figura 1. Produção de androgênios pela glândula adrenal, 
pelos ovários e os percentuais de conversão periférica dos 
hormônios em mulheres durante os anos reprodutivos. 

ACTH: hormônio adrenocorticotópico; DHEA: deidroepiandrosterona;  
S-DHEA: sulfato de deidroepiandrosterona; DHT: deidrotestosterona;  

LH: hormônio luteinizante (Buster et al., 1999).
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ovários e, igualmente, outros 25%, de forma direta pelas 
adrenais. O restante é produzido por meio da chamada 
conversão periférica (Labrie et al., 2000). De outra parte, 
a síntese de estrogênios a partir dos androgênios é feita 
nos ovários pela inter-relação existente entre as células 
da camada tecal e as células da granulosa. Os androgê-
nios sintetizados na teça, por meio de difusão, chegam 
às células da granulosa e, através do sistema enzimático 
da aromatase, são convertidos em estrogênios.

O hormônio adrecorticotrófico (ACTH) é res-
ponsável pelo estímulo da função esteroídica do córtex 
adrenal como um todo e, por conseguinte, estimula a 
secreção androgênica pela zona reticular adrenal. Entre-
tanto, ao que tudo indica, não os androgênios, mas, sim, 
apenas o cortisol, através de retroalimentação negativa, 
é responsável pela regulação da secreção hipotalâmica 
e hipofisária, respectivamente, do hormônio liberador 
de corticotrofina (CRH) e do ACTH.

Por outro lado, a síntese de estrogênios a partir 
dos androgênios nos ovários é regulada pelo hormônio 
luteinizante (LH) e pelo hormônio folículo-estimulante 
(FSH). Este atua predominantemente nas células da 
granulosa, enquanto o LH atua em múltiplos sítios, in-
cluindo a teca, o estroma, as células da granulosa e as 
células luteínicas. Nas células da granulosa, o LH regula 
a biosíntese da androstenediona e da testosterona. As 
células da granulosa, por seu turno, expressam recepto-
res para FSH, enquanto o aumento dessa gonadotrofina 
incrementa os seus próprios receptores. Ademais, o FSH 
modula a atividade da aromatase nas células da granulo-
sa, contribuindo para aumentar a conversão de androgê-
nios em estrogênios. Um efeito sinérgico é observado 
entre FSH e produção de estradiol. Na medida em que 
se observam níveis crescentes de estradiol, percebe-se 
uma potencialização da atividade do FSH e da capacidade 
de aromatização nas células da granulosa.

De outra parte, a conversão de esteróides pre-
cursores, originários da adrenal ou dos ovários, em 
androgênios ativos nos tecidos periféricos é de capital 
importância. Por esse mecanismo, o S-DHEA e a ∆4A 
podem ser convertidos perifericamente em testostero-
na e nos tecidos-alvo em DHT. Outra alternativa a ser 
lembrada é a conversão periférica desses precursores 
androgênicos, em especial da androstenediona e da 
testosterona, respectivamente, em estrona e estradiol.

Em outras palavras, a depender das necessidades 
teciduais específicas e da expressão tecidual das en-
zimas envolvidas, a testosterona pode ser convertida 
localmente em DHT através da enzima 5-alfa-redutase 
ou em estradiol por meio da aromatase, enquanto a 
∆4A pode, por sua vez, ser aromatizada em estrona ou 
convertida a estradiol pela enzima 17-alfa-hidroxieste-
róide desidrogenase (Luu-The et al., 2001). A conversão 
periférica pode ocorrer em vários sítios extragonadais, 
incluindo o tecido adiposo, a pele, a unidade pilosse-
bácea, os ossos, os músculos, o cérebro e o aparelho 
cardiovascular, entre outros.

Os androgênios na pós-menopausa

Os níveis plasmáticos de testosterona declinam ao longo 
do período reprodutivo. Estudos avaliando as concen-
trações plasmáticas de testosterona total em mulheres 
com função menstrual normal demonstram que ocorre 
uma queda significativa com a idade. Os níveis obser-
vados em mulheres aos 40 anos de idade representam 
aproximadamente a metade daqueles vistos aos 21 anos 
(Zumoff et al., 1995) (Figura 2).

De outra parte, ocorrem alterações morfológicas e 
na função esteróidica ovariana com o advento da meno-
pausa. O ovário pós-menopáusico, em decorrência de sua 
exaustão folicular, é menor que seu equivalente na menac-
me (Nicosia, 1986; Wehba et al., 1996). Essa diminuição 
volumétrica – de aproximadamente 30% – é mais evidente 
no córtex ovariano, como conseqüência da acentuada 
diminuição de folículos em crescimento e maturação. A 
esclerose arteriolar obliterativa e a fibrose cortical são 
outros fenômenos que contribuem para a diminuição do 
ovário pós-menopáusico (Lang e Aponte, 1967).

Com a ausência de atividade folicular e a redução 
drástica da produção de estradiol, a estrona passa a ser 
o estrogênio plasmático predominante no período de 
pós-menopausa. Os níveis de estradiol declinam agu-
damente nos primeiros 12 meses de amenorréia, ainda 
que, em ritmo menor, continuem a baixar ao longo dos 
anos subseqüentes. A principal fonte de estradiol nesta 
etapa da vida é a aromatização periférica de androgênios 
(Judd et al., 1974; Vermeulen, 1976).

Os ovários constituem a principal fonte de testos-
terona em mulheres após uma menopausa natural. Os 
níveis reduzidos observados nessa etapa da vida são atri-
buídos mais a um declínio etário do que propriamente à 
redução de produção ovariana. A ooforectomia realizada 
no período pós-menopáusico é acompanhada de redução 
aproximada de 50% dos níveis plasmáticos de testoste-
rona. Igualmente, nessas circunstâncias, observa-se 

Figura 2. Variação dos níveis plasmáticos médios de 
testosterona total/24 horas, medidos em ng/dL ao longo 
da vida em mulheres saudáveis com ciclos menstruais 
normais (Zumoff et al., 1995). 
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declínio significativo das concentrações plasmáticas de 
∆4A (Judd et al., 1974; Vermeulen, 1976) (Figura 3).

Do mesmo modo, em mulheres pós-menopáu-
sicas, quando comparados os níveis de testosterona 
e de androstenediona em veia ovariana e periférica, 
observa-se um gradiente profundo, demonstrando a 
produção ovariana desses androgênios (Judd et al., 
1974). Na realidade, a diferença entre as concentrações 
de testosterona em veia ovariana e periférica é mais alta 
na pós-menopausa que entre mulheres na menacme. O 
gradiente de concentração para androstenediona existe 
também na pós-menopausa, porém, ao contrário do 
que se observa com a testosterona, não é maior que o 
observado em mulheres na menacme.

A produção da androstenediona pela glândula 
adrenal mostra declínio com a progressão da idade. A 
DHEA continua a ser produzida pelos ovários pós-me-
nopáusicos, porém em quantidades diminuídas.

A deficiência androgênica em mulheres

Não existe um consenso sobre a definição clínica da SIA 
em mulheres e tampouco se conhece a sua prevalência. 
Para complicar ainda mais, a maioria dos ensaios labo-
ratoriais para a dosagem das concentrações plasmáticas 
de testosterona em mulheres não atende adequada-
mente a aferição de seus níveis, mormente quando se 
encontram abaixo da faixa de normalidade ou em seus 
limites inferiores.

Uma conferência internacional de especialistas 
denominada Consenso de Princeton, realizada com o 
propósito de revisar a literatura pertinente e avaliar as 
evidências favoráveis e contrárias à insuficiência andro-
gênica feminina, enunciou o seguinte conceito de SIA: “A 

síndrome da insuficiência androgênica na mulher cons-
titui-se num conjunto de sintomas clínicos na presença 
de biodisponibilidade diminuída de testosterona e níveis 
normais de estrogênios” (Bachmann et al., 2002).

Por sua vez, os sintomas atribuíveis à insuficiência 
androgênica no que se refere o conceito do consenso 
de Princeton, listados no quadro 1, são freqüentemente 
atribuídos a outras causas (psicológicas ou ambientais 
etc.), contribuindo para que muitas mulheres não se 
apercebam que seus problemas possam ter uma causa 
biológica identificável, em especial uma possível deficiên-
cia de androgênios.

Em muitos casos, esses sintomas são escamotea-
dos ou mesmo não referidos. Ademais, esses sintomas, 
potencialmente atribuíveis a diferentes etiologias, difi-
cultam por parte dos clínicos o correto diagnóstico e 
permitem a tentativa com outros tratamentos antes de 
se considerar a possibilidade da SIA e o tratamento com 
androgênios. Em contrapartida, o diagnóstico é lem-
brado com freqüência em pacientes que se submetem 
à ooforectomia bilateral.

As mulheres com menopausa natural na idade 
oportuna e as mais jovens com falência ovariana pre-
matura apresentam, freqüentemente, os sintomas da 
deficiência androgênica. As principais causas de dimi-
nuição dos níveis plasmáticos de testosterona podem 
ser observadas no quadro 2.

Quadro 1. Principais sintomas da deficiência androgênica 
em mulheres

• Diminuição da sensação de bem-estar

• Humor disfórico

• Fadiga persistente sem causa conhecida

• Alteração da função sexual, incluindo a diminuição da libido, 
da receptividade sexual e do prazer

• Persistência de sintomas vasomotores ou de diminuição da 
lubrificação vaginal em mulheres pós-menopáusicas sob 
terapêutica estrogênica apropriada

• Perda da massa óssea e comprometimento da força muscular

• Alterações na cognição e na memória

• Afinamento ou rarefação dos pêlos pubianos

Quadro 2. Causas de redução dos níveis plasmáticos de 
testosterona em mulheres

• Normal com o avanço da idade 
• Condições que alteram a produção de testosterona:

− Ooforectomia;
− Insuficiência ovariana;
− Insuficiência adrenal;
− Hipopituitarismo;
− Doenças crônicas.

• Tratamento com fármacos:
− Corticosteróides;
− Terapia estrogênica.

Figura 3. Comportamento dos níveis plasmáticos 
de testosterona e androstenediona em mulheres 
na menacme e na pós-menopausa submetidas a 
ooforectomia bilateral. Observar que os ovários produzem 
aproximadamente metade da testosterona na mulher, 
e que a testosterona diminui de forma dramática após 
a ooforectomia. Os níveis de androstenediona também 
diminuem, porém de maneira mais discreta, em especial 
no período pós-menopáusico (Judd et al., 1974). 
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A administração de estrogênios exógenos, a exem-
plo dos contraceptivos hormonais orais e da terapêutica 
de reposição hormonal, aumenta a síntese hepática da 
SHBG reduzindo, dessa forma, a testosterona livre. 
Outrossim, os estrogênios podem suprimir a produção 
hipofisária de LH e contribuir, por este caminho, para a 
redução da biossíntese androgênica ovárica (Mathur et 
al., 1985). Igualmente, a administração de corticosterói-
des pode reduzir a produção androgênica da glândula 
adrenal por suprimir a produção hipofisária do ACTH 
(Abraham, 1974).

A despeito de se reconhecerem as causas da de-
ficiência androgênica, a abordagem diagnóstica da SIA 
tem motivado grandes discussões e causado grandes 
embaraços nos últimos anos.

A comprovação da deficiência androgênica no plas-
ma oferece dificuldades, razão pela qual alguns autores 
aceitam, uma vez afastada outras causas responsáveis 
pelo cortejo sintomático, o diagnóstico da SIA com base 
exclusiva no quadro clínico, sem a necessária verifica-
ção plasmática da deficiência testosterônica. Existe, de 
outra parte, resistência a essa estratégia diagnóstica, 
visto que o diagnóstico da SIA pode ser questionado 
caso os níveis de testosterona se encontrem dentro da 
faixa de normalidade para as mulheres. As dosagens 
de androstenediona e do S-DHEA não contribuem para 
o diagnóstico.

A avaliação plasmática da deficiência de testoste-
rona encontra sua maior dificuldade nos ensaios labora-
toriais disponíveis comercialmente para a sua dosagem. 
Estes têm-se mostrado deficientes em vários aspectos, 
particularmente com respeito a sua baixa sensibilidade 
e confiabilidade quanto às dosagens dos níveis mais 
baixos de testosterona.

Admite-se em mulheres durante a menacme que 
uma baixa disponibilidade de testosterona pode ser 
indicada tanto por uma relação testosterona–SHBG di-
minuída quanto pela testosterona livre plasmática abaixo 
do terço inferior da normalidade aceito para mulheres 
em seus anos de vida reprodutiva.

Espera-se, no entanto, pelo desenvolvimento de 
ensaios laboratoriais mais sensíveis e confiáveis que, 
uma vez disponíveis comercialmente, mostrem-se mais 
apropriados ao diagnóstico da SIA em mulheres.

Com base nas dificuldades para a dosagem de 
níveis diminuídos de testosterona em mulheres, a So-
ciedade Norte-Americana de Menopausa manifestou-se 
contrária à sua dosagem. Recomenda que esses testes 
laboratoriais não sejam usados para o diagnóstico e para 
o acompanhamento terapêutico em pacientes com a 
SIA, lembrando, inclusive, que a metiltestosterona não 
é medida pelos ensaios comerciais habituais (Nams 
Position Statement, 2005).

Na tentativa de racionalizar a abordagem diagnós-
tica em casos suspeitos de SIA, alguns algoritmos têm 
sido propostos para facilitar essa tarefa. Entre estes, o 
proposto pelo consenso de Princeton, que apresentamos 

com algumas modificações, parece bastante apropriado 
(Figura 4) (Bachmann et al., 2002).

Este consenso, baseado em uma reunião de es-
pecialistas, considera que o primeiro passo deva ser 
a investigação sobre a presença de possíveis sinais e 
sintomas que possam sugerir o quadro de insuficiência 
androgênica. Na presença de um quadro sugestivo, 
deve ser averiguado se a paciente está adequadamente 
estrogenizada. Em caso positivo e afastando outras 
possibilidades diagnósticas, deve-se considerar a 
terapêutica androgênica. O grupo que elaborou esse 
documento não conseguiu chegar a um consenso so-
bre a obrigatoriedade das dosagens laboratoriais para 
a confirmação diagnóstica da deficiência androgênica. 
Houve controvérsia a respeito, havendo partidários 
de se dar início à prova terapêutica com testosterona 
em pacientes que preenchessem todos os requisitos 
considerados nesse algoritmo, sem a necessidade de 
dosagens hormonais.

Androgênios e sexualidade feminina

No presente momento, a deficiência androgênica tem 
sido considerada um dos componentes etiopatogênicos 
significativos entre todos os demais que interferem com 
a sexualidade feminina. Não se pode desconsiderar, 
no entanto, a complexidade que envolve a função se-
xual da mulher e os diferentes fatores interferentes, a 
exemplo das influências socioculturais, da importância 
das relações interpessoais, das condições biológicas e 
psicológicas envolvidas.

Entretanto, essa constatação não é recente. Há mui-
tos anos reconhece-se o papel dos esteróides sexuais, 
em particular dos estrogênios e dos androgênios, na 

Figura 4. Roteiro semiótico para o diagnóstico da síndrome 
da insuficiência androgênica feminina, segundo o 
consenso de Princeton (Bachmann et al., 2002). Observar 
que não existe consenso quanto às dosagens laboratoriais 
para a comprovação da deficiência androgênica.

A paciente tem sinais e sintomas de 
insuficiência de testosterona?

Rever terapia
estrogênica

Sim

Não

Tratar 
causas

Avaliação laboratorial?
Não há consenso

Reposição de 
testosterona

(empírico)

Não A paciente está 
estrogenicamente bem?

SimA paciente tem outras 
causas para os sintomas?

Sim
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modulação da função sexual das mulheres. Existem 
receptores para os hormônios sexuais em praticamen-
te todos os tecidos do organismo feminino, com larga 
expressão nos tecidos genitais e no cérebro, sugerindo, 
dessa forma, que exista influência dos hormônios sobre 
o comportamento e a sexualidade, tanto em nível central 
(desejo e excitação) quanto em nível periférico (produ-
ção de muco e lubrificação).

Os hormônios sexuais exercem um papel funda-
mental na estruturação e na função dos tecidos genitais, 
influenciando a resposta de excitação nesses tecidos, 
contribuindo para um adequado fluxo sangüíneo local, 
para a produção de muco e lubrificação e para a sensação 
da excitação. Os estrogênios têm sido classicamente 
reconhecidos como participantes nessa resposta ge-
nital. Esses hormônios exercem funções relevantes 
na preservação da sensibilidade e da receptividade, 
permitindo uma penetração vaginal confortável sem dis-
pareunia. Níveis plasmáticos muito baixos de estradiol 
(< 50 pg/mL) estão freqüentemente associados com a 
queixa de secura vaginal, de queimação e de dispareunia 
(Park et al., 2001; Min et al., 2003). É importante que se 
reconheça, de outra parte, que mulheres no período pós-
menopáusico e que são sexualmente ativas apresentam 
menos atrofia vaginal, quando comparadas a mulheres 
nessa etapa de vida e que não têm atividade sexual.

Por outro lado, é necessário relatar que recentes 
experimentos em animais, usando modelos voltados 
para o estudo da função vaginal, têm colecionado evi-
dências de que também os androgênios, e não apenas 
os estrogênios, podem facilitar a resposta de excitação, 
contribuindo para o relaxamento da musculatura lisa 
da vagina e para a produção de muco (Kennedy, 1974; 
Kennedy e Armstrong, 1976).

A par dos efeitos genitais, os androgênios, por meio 
de seus efeitos neuroestruturais no hipotálamo e no 
sistema límbico, em especial influenciando a liberação 
de alguns neurotransmissores, estão envolvidos com 
reações do tipo percepção e prazer.

À luz das evidências disponíveis, parece haver 
uma co-participação de estrogênios e androgênios na 
estruturação da resposta sexual feminina, envolvendo 
os seus efeitos conjuntos nos genitais e no cérebro.

O tratamento com estrogênios e androgênios

O tratamento com androgênios, nomeadamente com a 
testosterona, tem a sua indicação sempre que se con-
sidera o diagnóstico da SIA, tendo-se em conta as suas 
dificuldades já anteriormente ressaltadas.

Ainda que o tratamento da dispareunia secundária 
à secura vaginal em mulheres pós-menopáusicas deva 
ser feito com estrogênios que restauram o epitélio, o pH 
e a suplência sangüínea vaginal, não existe uma corres-
pondente melhora no desejo e na atividade sexual. Em 
muitas pacientes, essas disfunções sexuais permanecem 
irresponsivas sob terapêutica estrogênica (TE). Em 

outras palavras, a TE isolada tem-se mostrado ineficaz 
quando o problema se refere ao comprometimento da 
libido (Utian, 1972; Coope et al. 1975; Sarrel, 2000).

Pelas razões expostas, existe atualmente declarado 
interesse na terapêutica androgênica (TA) quando se 
diagnostica uma disfunção sexual feminina, sobretudo 
quando presente a diminuição da libido. Entretanto, a 
maioria dos estudos tem sido conduzida em mulheres na 
pós-menopausa, existindo dúvidas a respeito da eficácia 
dessa terapia em mulheres no período da menacme. 
Deve-se considerar que os níveis de testosterona decli-
nam com a idade (Zumoff et al., 1995), podendo atingir 
níveis bastante baixos no período da perimenopausa, o 
que, em tese, justificaria a TA nessas circunstâncias.

Como regra geral, a TA não deve ser oferecida 
para mulheres na pós-menopausa sem o emprego con-
comitante da TE. Esta, isoladamente, pode propiciar 
uma série de benefícios, como o alívio dos sintomas 
menopáusicos, a melhora da secura vaginal e um realce 
da sexualidade feminina. Tais efeitos podem minimizar 
ou mesmo tornar desnecessário o emprego da TA.

Todavia, merece ser citado que a própria TE aumen-
ta as concentrações plasmáticas de SHBG, contribuindo 
para a redução da testosterona livre. Esse efeito é muito 
mais intenso quando a administração de estrogênios se 
faz por via oral, sendo atenuado quando se empregam 
as vias não orais (Nachtigall et al., 2000).

Dessa forma, praticamente inexistem estudos 
no período da pós-menopausa com o emprego da TA 
isolada, desacompanhada de TE ou de terapêutica estro-
progestativa (TEP). Entretanto, vários ensaios clínicos 
controlados realizados em mulheres na pós-menopausa, 
associados à TE ou à TEP, acumulam evidências do be-
nefício da testosterona sobre o desejo, a responsividade 
e a freqüência da atividade sexual (Shifren et al., 2000; 
Floter et al., 2002; Lobo et al., 2003; Braunstein et al., 
2005; Buster et al., 2005).

Em contrapartida, quase não existem estudos bem 
controlados acerca dos efeitos da TA em mulheres na 
menacme. Contudo, um estudo aleatorizado, duplo-cego, 
controlado por placebo e cruzado, estudou os efeitos do 
emprego da testosterona na forma de gel transdérmico em 
mulheres durante o seu período de vida reprodutiva e com 
queixa de diminuição da libido. Concluiu, após 12 semanas 
de observação, haver uma significativa melhora da função 
sexual e do humor nas usuárias de testosterona (Goldstat et 
al., 2003). Embora esse efeito possa, em princípio, interes-
sar a um grande contingente de mulheres em seu período 
de vida reprodutivo, parece relevante considerar que, ao 
se indicar a TA nessa etapa da vida, as pacientes devam 
ser alertadas dos seus potenciais riscos para o feto e para 
a obrigatoriedade do uso de métodos contraceptivos.

É imperioso também lembrar que, em mulheres 
pós-menopáusicas sob terapêutica estrogênica, a adição 
de androgênios não garante a proteção endometrial, 
havendo a necessidade do emprego concomitante dos 
progestagênios.
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Como empregar os androgênios

Sempre que pensamos em indicar a TA, nos deparamos 
com a inexistência em nosso país de preparações desti-
nadas para uso em mulheres. De resto, em praticamente 
todo o mundo, essa dificuldade repete-se em maior ou 
menor grau, o que nos remete à conclusão a respeito da 
paucidade de opções para TA em mulheres. Obviamente, 
essa dificuldade espelha as questões de segurança, ainda 
não muito claras, em particular para as usuárias de longo 
prazo, fazendo com que os órgãos regulatórios tenham 
dificuldade para aprovar as distintas modalidades de TA 
para as mulheres.

A testosterona administrada por via oral sofre ab-
sorção intestinal e passa por metabolização e inativação 
no fígado antes de atingir os órgãos-alvo. A capacidade 
hepática para metabolizar a testosterona depende da 
idade e da função hepática em si. Por esta via, a forma 
micronizada, em geral, não é bem absorvida e resulta 
em níveis sangüíneos insuficientes para manifestar 
efeito terapêutico. As formas alquiladas – a metiltes-
tosterona e a fluoximesterona – também podem ser 
administradas por via oral. Destas, a metiltestosterona, 
em doses que variam de 1,25 a 2,5 mg/dia, é a que 
acumula a maior experiência.

Uma outra forma de administração oral é o undeca-
noato de testosterona. Em alguns países, tem indicação 
aprovada para libido diminuída em homens com defi-
ciência androgênica. Empiricamente, tem recebido a 
mesma indicação para mulheres, na dose de 40 mg/dia, 
ainda que as suas doses eficazes e seguras não sejam 
bem conhecidas. Apregoa-se que o seu efeito hepático 
possa ser menor que o da metiltestosterona, visto que, 

após a absorção intestinal, sofre um desvio do sistema 
porta e se dirige ao ducto toráxico. Esse caminho para 
chegar ao sangue através da veia subclávia se dá pelo 
fato de possuir uma cadeia alifática e ser transportada 
na linfa junto com os lipídios (Coert et al., 1975).

Entretanto, as formulações orais de androgênios, via 
de regra, sofrem primeira passagem e metabolização he-
pática, podendo, por esta razão, produzir efeitos colaterais, 
particularmente no metabolismo lipídico e lipoprotéico. 
Entre estes, a redução dos níveis plasmáticos de HDL-c 
é freqüentemente referida (Hickok et al., 1993).

A administração parenteral de testosterona pode 
ser feita por meio de diferentes vias. Entretanto, a mais 
estudada tem sido a transdérmica, uma vez que a pele 
absorve bem a testosterona. Em que pese a falta de 
estudos clínicos conclusivos, a administração através de 
adesivos ou de formulações em gel transdérmico, nas 
doses diárias de 150 a 300 mcg, tem mostrado bons resul-
tados sobre a sexualidade feminina, incluindo a melhora 
do desejo, da freqüência, da satisfação e da atividade 
sexual em mulheres na pós-menopausa (Braunstein  
et al, 2005) (Figura 5).

Essas mesmas formulações, na forma de gel ou 
creme, têm sido propostas para serem aplicadas a par 
dos locais em que habitualmente é preconizada (face 
interna dos braços, das coxas e do abdome inferior), 
também na região genital (clitóris, pequenos lábios). 
Esse tipo de emprego, conhecida como aplicação com 
a ponta do dedo cheio, parece aumentar a sensibilidade 
local, embora em muitos casos se faça acompanhar de 
irritação tecidual. Um outro veículo preconizado para a 
aplicação genital tópica é o óleo à base de petrolato com 
testosterona a 2%.

Figura 5. Eficácia dos adesivos de testosterona no perfil da sexualidade feminina em pacientes ooforectomizadas com 
disfunção sexual hipoativa (Braunstein et al., 2005).
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Ainda que a administração de testosterona por via 
oral promova alterações no metabolismo lipídico e lipo-
protéico, não se podem extrapolar esses efeitos para a 
via transdérmica. Ademais, as alterações que porventura 
se façam sobre a função endotelial parecem ter um peso 
maior na etiopatogenia do processo aterogênico que a 
própria alteração lipídica e lipoprotéica.

Um estudo interessante, em delineamento duplo-
cego, controlado por placebo e aleatorizado investigou 
os efeitos de implantes de testosterona em mulheres na 
pós-menopausa que já estavam estabilizadas quanto à 
terapêutica estrogênica. Conseguiram demonstrar que, 
enquanto no grupo ativo os níveis plasmáticos de testos-
terona aumentaram em comparação ao grupo placebo, 
não houve diferenças significativas nessa comparação 
quanto à pressão arterial, freqüência cardíaca, níveis 
circulantes de estradiol, de SHBG, de colesterol total e 
de triglicérides plasmáticos. O que pareceu relevante 
foi o comportamento da reatividade vascular, medido 
pelo diâmetro da artéria braquial em repouso. Após seis 
semanas, nas usuárias de testosterona, observou-se uma 
melhora da vasodilatação arterial tanto dependente quan-
to não-dependente da função endotelial. Tais resultados, 
ainda que preliminares, acenam para um risco menor do 
que se imaginava, ou, quem sabe, contrariamente, até 
para um benefício cardiovascular da testosterona por via 
parenteral em mulheres na pós-menopausa apropriada-
mente estrogenizadas (Worboys et al., 2001).

Acreditamos ser de grande interesse, quando se 
trata de revisar a TA, transcrever as principais conclu-
sões de um relatório a respeito, editado pela Sociedade 
Norte-Americana de Menopausa (NAMS), neste último 
ano. A NAMS promoveu uma reunião com clínicos e 
pesquisadores de reconhecido saber no campo da tera-
pêutica com testosterona, com o objetivo de compilar 
e revisar as evidências disponíveis na literatura médica 
para o enunciado de um relatório com recomendações 
para dar suporte à TA em mulheres no período pós-me-
nopáusico (Nams Position Statement, 2005). As princi-
pais recomendações deste relatório são as seguintes:

Pacientes na pós-menopausa com sintomas de 
insuficiência androgênica, excluída outras causas, 
são candidatas a TA;
Não se deve recomendar a TA desacompanhada 
de terapêutica estrogênica;
Não devem ser usados testes laboratoriais para 
o diagnóstico da SIA (a metiltestosterona não é 
medida pelos ensaios comerciais habituais);
Avaliação inicial de lipídios e de função hepática;
A TA deve ser administrada em baixas doses e por 
curto período de tempo;
A via transdérmica (adesivos, cremes e gel) parece 
ser preferível à via oral;
Os implantes e as formulações intramusculares 
apresentam o risco de dosagem excessiva;
Os produtos deveriam ser adaptados às necessida-
des individuais de cada paciente;

•

•

•

•
•

•

•

•

Não existem dados de segurança sobre a TA em 
usuárias de longo prazo;
Os resultados devem ser monitorados com base 
na melhora da sexualidade, do bem-estar e no 
aparecimento de eventos adversos, que, uma vez 
presentes, orientam para uma redução de doses 
ou a descontinuação da TA;
Devem-se respeitar inicialmente as contra-indica-
ções associadas à terapêutica estrogênica;
A TA não deve ser indicada em pacientes com 
câncer de mama ou endométrio, doença cardio-
vascular e doença hepática.

Efeitos colaterais e riscos da terapêutica 
androgênica

As contra-indicações à TA incluem a gravidez e a lacta-
ção, as neoplasias androgênio-dependentes, a alopecia 
androgênica, os casos de acne ou hirsutismo graves e, 
naturalmente, os casos nos quais o aumento da libido 
pode trazer conseqüências indesejáveis.

Uma das preocupações que se têm com a TA é 
prover uma quantidade de hormônios que propicie 
concentrações plasmáticas normais ou próximas ao 
limite superior da faixa de normalidade. Nessas con-
centrações, as manifestações androgênicas masculi-
nizantes são pouco prováveis. Estas compreendem o 
crescimento piloso e o hirsutismo, a acne, a calvície 
temporal e o aprofundamento da voz. Quando ultrapas-
sada a faixa de normalidade, os efeitos deixam de ser 
fisiológicos e ocorrem manifestações, reconhecidas 
como farmacológicas, a exemplo da hipertrofia do 
clitóris. Igualmente, nessas circunstâncias, podem ser 
observadas manifestações indesejáveis decorrentes da 
retenção hídrica.

As manifestações desfavoráveis sobre o perfil 
lipídico e lipoprotéico parecem restritos à via oral, 
praticamente não ocorrendo com a via parenteral de 
administração de testosterona.

Em pacientes com exacerbação preocupante da 
sexualidade, com pensamentos e fantasias em excesso, 
deve-se considerar a redução das doses empregadas ou 
mesmo a interrupção do tratamento.

A possível relação da TA com o câncer de mama 
tem sido lembrada com freqüência, ainda que não esteja 
demonstrada de maneira clara. Contrariamente, algu-
mas evidências de estudos experimentais em primatas 
têm sugerido a possibilidade de uma plausível proteção 
(Zhou et al., 2000). Na mesma direção está o fato de que 
os receptores androgênios são encontrados em cerca 
de 50% dos tumores de mama, estando associados à 
sobrevida maior em pacientes operadas de câncer de 
mama e com uma resposta mais favorável à hormono-
terapia em pacientes com doença avançada (Bryan et 
al., 1984; Recchione et al., 1995). Aguardam-se estudos 
conclusivos a respeito.

•

•

•

•
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