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FEBRASGO POSITION STATEMENT

Gin

Uso de androgeénios nas diferentes
fases da vida: climaterio

Ndamero 1- Janeiro 2022

A Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Endocrina da Federagao Brasileira das Associagoes de

ecologia e Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A producao do conteido baseia-se em evidéncias

cientificas sobre a tematica proposta, e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

PONTOS-CHAVE

* Adisfuncao sexual feminina (DSF) inclui transtornos do desejo sexual hipoativo (TDSH) e excitagao
sexual, transtornos do orgasmo e transtorno de dor genitopeélvica e desordens na penetracao
vaginal.

e A DSF acomete em torno de 45% das mulheres, sendo a maioria delas pos-menopausicas.

* A sindrome geniturinaria da menopausa (SGM) inclui sinais e sintomas relacionados a atrofia do
trato genital e predispde a infeccdes vaginais e/ou urinarias, além de interferir no desempenho
sexual da mulher.

* Existe um declinio da funcao cognitiva na pos-menopausa, e estrogénios e androgénios parecem
influenciar de forma independente a atividade cognitiva.

* A caracterizacao de deficiéncia androgénica apos a menopausa, bem como a prescricao de terapia
androgénica, € um tema ainda controverso.

RECOMENDAGOES
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¢ Nao se recomenda estabelecer o diagnostico de insuficiéncia androgénica baseado em
concentracoes baixas de androgénios séricos.

e Os androgénios sao indicados para o tratamento da DSF, porém, até o presente momento, nao
ha nenhuma terapia androgénica especifica aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA),
sendo os dados insuficientes para assegurar eficacia e seguranca a longo prazo.

* As pacientes devem ser orientadas quanto a escassez de estudos de seguranca a longo prazo. A
curto prazo, os eventos adversos mais relatados sao aumento de crescimento de pelos no local da
aplicagao e acne.

* Doses fisiologicas de testosterona transdérmica, associadas ou nao a estrogenioterapia, sao
efetivas para o tratamento de TDSH em mulheres apds a menopausa, porém nao ha formulagoes
disponiveis em nosso pais, até o momento.

* Testosterona em gel, formulada em farmacias magistrais, pode ser considerada uma opcao
terapéutica para o TDSH, em mulheres na p6s-menopausa, por ser a Unica forma de tratamento
medicamentoso com testosterona natural disponivel até o presente momento.

¢ Recomenda-se dosar testosterona antes de iniciar o tratamento e apos trés a seis semanas de
uso, para evitar niveis suprafisiologicos, alem de monitorar o aparecimento de potenciais efeitos
de excesso de androgénios.

¢ Se nao houver melhora satisfatoria do TDSH em até seis meses de uso da testosterona, o tratamento
deve ser suspenso. Nao ha dados sobre a seguranca do tratamento apos dois anos de uso.

» A DHEA via vaginal foi aprovada recentemente pelo FDA [prasterone (Intrarosa)] para o tratamento
da sindrome geniturinaria da menopausa, embora nao esteja disponivel no Brasil, até o presente
momento. Tem mostrado efetividade no tratamento da dispareunia por atrofia da mucosa vaginal.

e Nao ha evidéncia para recomendacao do uso de androgénios para retardar o declinio cognitivo.

e Em vista da escassez de estudos mais consistentes, nao se recomenda o tratamento com
androgénios para melhorar a massa 6ssea na pos-menopausa.




CONTEXTO CLINICO

A disfuncao sexual feminina (DSF) engloba o transtorno
do desejo sexual hipoativo (TDSH), definido como au-
séncia ou falta recorrente de fantasias e do desejo de
ter relagoes sexuais, associada a acentuado sofrimento
ou dificuldades interpessoais, nao explicado por outro
transtorno mental ou fisico, condicao médica ou asse-
xualidade, e o transtorno da excitacao sexual femini-
na, atualmente considerados uma Unica categoria, de
acordo com o DSM-5 (52 edicdo do Manual Diagnéstico
e Estatistico de Transtornos Mentais da American
Psychiatric Association)." Dispareunia e vaginismo, en-
globados, atualmente, na categoria dor genitopélvica
e desordens na penetracao vaginal, também sao con-
dicdes que fazem parte da DSF™ Considerando que a
maioria dos estudos que avaliam o uso da testosterona
na DSF tem sido conduzida em mulheres com TDSH, as
novas categorias diagnosticas nao tém sido validadas
em estudos clinicos, assim como nao sao uniformemen-
te aceitas por experts da area.” Dessa forma, as evidén-
cias de que a funcao sexual (FS) feminina esta associada
a acao androgénica se baseiam, sobretudo, em estudos
que observaram melhora do TDSH em mulheres na pos-
-menopausa tratadas com testosterona.?

QUAIS AS EVIDENCIAS PARA AS DIFERENTES
FORMAS DE TERAPIA ANDROGENICA

NO TRATAMENTO DA DSF?

Ha consenso de que a DSF seja multifatorial com influén-
cia de inmeras condicoes clinicas, cirdrgicas, inter-rela-
cionais e psicossociais, entre elas as alteracoes hormo-
nais decorrentes da insuficiéncia ovariana no periodo do
climatério.®” O declinio da producdo androgénica coinci-
de com a reducao das fantasias e motivacao sexuais, em
mulheres na pos-menopausa, sugerindo uma correlacao
com comportamento sexual disfuncional.” Apesar de o
uso da testosterona no tratamento do desejo sexual hi-
poativo ter respaldo da Endocrine Society® e do American
College of Obstetricians and Gynecologists,® até o pre-
sente momento nao ha nenhuma terapia androgénica
especifica para o tratamento da DSF aprovada pelo Food
and Drug Administration (FDA).

Testosterona transdérmica - Adesivos

A testosterona transdérmica tem sido a mais estudada.
Evidéncias com elevado grau de recomendacao mostra-
ram que o uso de 150 a 300 mcg de testosterona trans-
dérmica, para tratamento do TDSH, em mulheres com
menopausa natural ou cirlrgica, associada ou nao a
estrogenioterapia, melhora o desejo sexual, a satisfa-
cdo sexual e a frequéncia de relacbes e orgasmos.?5919
Entretanto, as evidéncias quanto a seguranca e a efica-
cia a longo prazo sao limitadas. Na maioria dos estudos,
o tempo de uso nao foi superior a seis meses. O adesivo,
a forma transdérmica mais estudada na literatura, nao
esta disponivel no nosso pais. Ainda, o FDA reprovou a
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continuidade do uso de adesivos de testosterona por
falta de evidéncias de seguranca a longo prazo.

Testosterona transdérmica - Gel ou cremes
Nao ha preparacoes de testosterona em gel, em doses
adequadas para a mulher climatérica, para tratamento da
DSF aprovadas pelo FDA ou agéncias regulatorias de ou-
tros paises, exceto a Australia, que dispoe da testosterona
a 1% em creme, em doses que mantém niveis plasmati-
cos de testosterona nos limites fisiologicos da pré-me-
nopausa (Androfeme®1, 0,5 g/dia), sendo raros os efeitos
de excesso de androgénios. A testosterona em gel a 1%
(Libigel®), testada nos EUA, ndo mostrou melhora da DSF
durante a fase 3 de um grande ensaio clinico e foi des-
continuada pelo FDA™ A testosterona aprovada para o
tratamento do hipogonadismo masculino, incluindo inje-
coes, implantes subcutaneos e gel, & fortemente reprova-
da para uso em mulheres climatéricas. Como os niveis de
testosterona na mulher representam, aproximadamente,
10% dos niveis masculinos, ha risco significativo de doses
suprafisiologicas de testosterona, com efeitos adversos,
alguns irreversiveis.® Como alternativa, tem sido utiliza-
da a testosterona a 1%, preparada em farmacias de ma-
nipulacao, em creme ou gel de alta absorcao, para uso
transdérmico com efeito sistémico. A dose recomenda-
da é de 0,5 g de gel ou creme por dia, o equivalente a
5 mg por dia de testosterona. Deve ser aplicada na face
interna da coxa, nadegas ou no baixo ventre, e nao nos
bracos ou tronco, evitando o sistema linfatico na regiao
das mamas. Recomenda-se a lavagem das maos apos a
aplicacao para prevenir a transferéncia do produto para
outras pessoas. Nao ha aprovacao pelo FDA ou pelos or-
gaos regulatorios do Brasil, dificultando a avaliacao e a
comprovacao das propriedades farmacocinéticas e far-
macodinamicas das drogas manipuladas. Dessa forma,
€ possivel haver variabilidade nos niveis plasmaticos da
substancia ativa entre os lotes do produto.” Além disso,
outras variaveis podem interferir na absorcao das prepa-
racoes manipuladas, que nao sao seguramente padroni-
zadas, como a utilizacao de varios veiculos de liberacao
da substancia ativa (cremes, gel, meio alcodlico), o local
do corpo e a area de superficie corporal para a medica-
cdo ser aplicada.™ Assim, a eficacia e os efeitos adversos
das preparacoes manipuladas nao podem ser completa-
mente antecipadas. Outro aspecto relevante é que a pro-
ducao e o consumo dos hormonios manipulados nao sao
submetidos a sistematica farmacovigilancia e notificacao
de efeitos adversos, criando a equivocada interpretacao
de que os hormdnios manipulados sao mais seguros.
Apesar das restricoes quanto a seguranca, a testosterona
manipulada em gel ou creme pode ser considerada para
o tratamento do TDSH, pois € a Unica forma disponivel da
testosterona natural para uso transdérmico.

Algumas recomendacoes sao sugeridas para prescri-
¢ao e acompanhamento do tratamento com testostero-
na manipulada:(*6?
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* Indicacao para mulheres na p6s-menopausa com
diagnostico preciso de TDSH, sem contraindicacoes
ao uso de terapia hormonal, associada ou nao a
terapia estroprogestativa.

* Prescrever testosterona a 1%, formulada em gel
de alta absorcao (por exemplo, Pentravan), para
uso transdérmico, na dose de 0,5 g de gel por
dia, por trés a seis meses. Como sugestao para
prescricao, recomenda-se prescrever testosterona
5 mg por mL em frasco dosador contendo 30 mL,
com liberacao de 1 mL por dia. Essa dose pode
ser individualizada com variacao entre 1e 5 mg.
Se houver melhora, reforcar a paciente que nao
ha evidéncias de eficacia e seguranca no uso por
tempo maior que 24 meses.

 Dosar testosterona antes de iniciar, apos trés
a seis semanas de uso e enquanto durar o
tratamento, para evitar niveis plasmaticos
suprafisiologicos, e monitorar o aparecimento de
sinais clinicos de hiperandrogenismo, porque a
resposta clinica nem sempre se correlaciona com
0s niveis plasmaticos de testosterona.t"?

* Na presenca de resultado terapéutico satisfatorio,
manter a avaliacao clinica e laboratorial, descritas
acima, a cada trés a seis meses.

e Suspender o tratamento quando nao for observada
melhora da DSF apos seis meses de uso.

Testosterona em implantes subdérmicos

A testosterona em implantes subdérmicos deve ser evi-
tada por causa do potencial de efeitos adversos pela
prolongada exposicao as doses elevadas de testoste-
rona, sobretudo nos implantes biodegradaveis que nao
podem ser retirados do local de aplicacao.™™ Nao sao
disponiveis no Brasil, a ndo ser em laboratorios de ma-
nipulacao, ndo aprovados pelas agéncias regulatorias.t

Testosterona oral

Atestosterona via oral (por exemplo, metiltestosterona) nao
é recomendada, por causa da elevada poténcia biologica,
potencial risco de efeitos adversos e hepatotoxicidade.'®

Testosterona intramuscular

Atestosterona de administracao intramuscular nao é re-
comendada, por causa dos niveis plasmaticos frequen-
temente suprafisiologicos e efeitos colaterais importan-
tes, alguns irreversiveis.®

Testosterona vaginal

O uso da testosterona via vaginal, avaliado em estudos
com peguena casuistica e poucas semanas de acompa-
nhamento, nao tem, ainda, eficacia e seguranca compro-
vadas.® Ensaios clinicos de fase 2 tém avaliado novas
apresentacoes de testosterona isolada ou associada
a outras drogas, como a testosterona oral associada a
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buspirona ou ao sildenafila e a testosterona de aplica-
cdo nasal, mas com poucos resultados promissores.®

DHEA

O uso sistémico da DHEA para tratamento do desejo se-
xual hipoativo na mulher na pos-menopausa nao tem
eficacia comprovada.™ Além disso, as sociedades de
endocrinologia nao recomendam o uso, pela falta de
evidéncias em relacdo a seguranca a longo prazo.’® A
reposicao com DHEA é recomendada para mulheres com
insuficiéncia adrenal com DSF e baixos niveis plasmati-
cos de DHEA, com doses 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 satisfa-
torio ou presenca de efeitos adversos, a terapia deve
ser suspensa.® A DHEA (25 a 50 mg por dia) & comer-
cializada nos EUA como suplemento dietético, embora
altas doses possam induzir a efeitos androgénicos como
hirsutismo e acne. Como o0s suplementos habitualmente
recebem uma vigilancia regulatoria minima, as apresen-
tacoes disponiveis podem variar na qualidade, pureza e
concentracoes.™

QUAIS OS EFEITOS COLATERAIS ASSOCIADOS
AO USO DE TESTOSTERONA TRANSDERMICA

EM DOSE CONSIDERADA FISIOLOGICA?

Os principais efeitos adversos associados ao uso da tes-
tosterona transdérmica na pos-menopausa, em doses
fisiologicas, sao acne e hirsutismo leves e, raramente,
alopecia, engrossamento da voz ou clitoromegalia.™ Em
doses fisiologicas, nao tem se associado a significativos
efeitos no perfil lipidico e nos niveis de pressao arterial,
glicemia e hemoglobina glicada. Tendéncia ao aumento
do risco de trombose venosa profunda tem sido obser-
vada, embora o efeito da estrogenioterapia, habitual-
mente associada nos esquemas de terapia hormonal,
nao possa ser excluido. Nao ha dados suficientes para
avaliar os efeitos da terapia com testosterona no risco
de doencas coronarianas.”® Anormalidades endome-
triais nao foram encontradas apos 12 meses de uso de
adesivos de testosterona transdérmica. Nas pacientes
que sangraram durante o tratamento, o histopatologico
revelou endométrio atrofico.” O adesivo de testostero-
na transdérmica, em doses fisiologicas, por um tempo
nao superior a seis meses, Nao se associou ao aumento
da densidade mamaria mamografica ou risco de cancer
de mama. Dados atuais sao insuficientes para assegurar
a auséncia de risco a longo prazo. Nao se recomenda o
uso da testosterona em mulheres com cancer de mama
com receptores hormonais presentes.®

HA INDICAGAO PARA O USO DE

ANDROGENIOS NA SGM?
A reposicao estrogénica se constituiu no principal meio
de tratamento, sendo considerado o padrao-ouro para



tratar a SGM.1®2 Receptores estrogénicos e androgé-
nicos e proteinas dependentes de androgénios estao
distribuidos no trato geniturinario feminino e exercem
efeito trofico.?? A reducao progressiva da producao an-
drogénica constitui um fator adicional ao aparecimento
dos sinais e sintomas da SGM. 151620

O uso da testosterona intravaginal, na dose de 300
mcg de testosterona, diariamente, durante quatro se-
manas, mostrou-se eficaz na restauracao do epitélio
vaginal, na reducao dos sintomas de atrofia vaginal e
da dispareunia e na melhora da libido, sem elevacao
dos niveis séricos, nem sinais clinicos de hiperandroge-
nismo.??) Entretanto, até o presente momento, nao ha
seguranca e eficacia comprovadas para a recomendacao
de testosterona intravaginal na SGM da pos-menopausa.
A DHEA (6,5 mg) na forma de dvulos vaginais foi apro-
vada recentemente pelo FDA [prasterona (Intrarosa®)]
para o tratamento da SGM, embora ainda nao esteja
disponivel no Brasil.” Apesar de um mecanismo de con-
versao, pelas células vaginais, da DHEA em estrogénio e
testosterona,™” os niveis plasmaticos de estradiol, DHEA,
testosterona ou androstenediona possivelmente nao se
alteram apos a administracao vaginal de DHEA, nao sen-
do necessaria a monitorizacao laboratorial.?® Os efeitos
da DHEA via vaginal nao tém sido estudados em mu-
lheres com historia de cancer de mama, nem em outras
neoplasias estrogeno-dependentes. Nao esta indicada
para tratamento de TDSH nem de outros dominios das
disfuncdes sexuais.® Concluindo, os androgénios pare-
cem contribuir, independentemente, para a manutencao
da estrutura e funcao do tecido geniturinario. Os efeitos
dos androgénios na proliferacao celular, turnover de co-
lageno, aumento da perfusao e sintese de neurotrans-
missores podem complementar a agao estrogénica.®

A ANDROGENIOTERAPIA TEM INDICA(;AO

PARA MELHORA DA FUN(;AO COGNITIVA?

Mulheres na pos-menopausa em uso de testosterona
injetavel e estrogénio mostraram melhora na memoria
verbal, sugerindo que efeitos independentes do estro-
génio e da testosterona seriam neuroprotetores.®® Além
de acao neuroprotetora, também se demonstrou acao
endotelial positiva da testosterona, promovendo vaso-
dilatacdo arterial.?® Entretanto, em outro ensaio clini-
co com utilizacao de undecanoato de testosterona via
oral, obteve-se resposta negativa para a memoria verbal
imediata.””? O uso de estrogénio mais metiltestostero-
na resultou em melhor desempenho de construcao de
memoria, comparado ao uso do estrogénio isolado.®
No entanto, os resultados divergentes entre os estu-
dos nao permitem conclusoes definitivas. O sulfato de
deidroepiandrosterona (SDHEA) também tem mostrado
efeitos neuroprotetores. Mulheres entre 21 e 77 anos que
apresentavam maiores niveis séricos de SDHEA exibiam
melhor performance em funcoes executivas, principal-
mente naquelas com mais de 12 anos de educagao, e
altos escores em testes simples de concentracao, bem
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como nos testes de memoria.?” No entanto, outros estu-
dos com SDHEA nao mostraram resultados positivos.®?
Assim, as avaliacoes da funcao cognitiva com a terapéu-
tica androgénica na mulher na pos-menopausa apre-
sentam resultados sem consisténcia, geralmente em
pequenas amostras populacionais, por curto intervalo
de tempo e com utilizacao de doses que se expressam
em niveis plasmaticos androgénicos suprafisiologicos.
Dessa forma, nao existem evidéncias suficientes para
apoiar o emprego de androgénios com a finalidade de
retardar o declinio da acao cognitiva da pos-menopausa.

HA EVIDENCIAS PARA INDICAR
ANDROGENIOTERAPIA NESSE PERIODO DA
VIDA, CONSIDERANDO SEUS EFEITOS SOBRE

O SISTEMA MUSCULOESQUELETICO?

A deficiéncia estrogénica representa um importante fa-
tor de risco para a osteoporose. Estudos prévios mos-
tram que os androgénios desempenham papel de realce
na formacao da massa 6ssea.®” No entanto, na pos-me-
nopausa, nao € completamente reconhecido o papel da
testosterona na preservacao da massa ossea. Estudo de
mulheres na pos-menopausa tardia mostrou correlacao
entre os androgénios circulantes e a densidade mineral
6ssea trabecular e cortical.®? Investigacoes sobre o efei-
to dos androgénios no sistema 0sseo, entretanto, nao
sao frequentes e, quando existentes, utilizam pequenas
doses hormonais por pouco tempo. Poucos estudos
avaliaram a influéncia dos androgénios sobre a frequén-
cia de fraturas na pds-menopausa. Na insuficiéncia ova-
riana prematura, a inclusao de androgénios na terapia
de reposicao estrogénica nao mostrou aumento signi-
ficativo na massa 6ssea, em comparacao com a terapia
estrogénica isolada.®® Na menopausa cirirgica, o uso de
metiltestosterona 2,5 mg por dia associado aos estrogé-
nios mostrou aumento significativo da massa 6ssea no
quadril e coluna lombar® Os efeitos androgénicos (T
e DHEA) sobre o sistema musculoesquelético sao inde-
finidos, porque os estudos sao raros e com limitacoes
metodologicas. Os estudos disponiveis, portanto, nao
sao suficientes para indicar a androgenioterapia nas al-
teracoes musculoesqueléticas da pos-menopausa.

CONSIDERAQ@ES FINAIS

0 uso de androgénios em mulheres na pos-menopau-
sa é limitado e as evidéncias sao favoraveis ao seu uso
para o tratamento do desejo hipoativo. Faltam evidén-
cias que embasem outras indicacoes.
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