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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revis@o bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos reais, e utilizou
palavras-chaves (MeSH terms): (androgens, postmenopausal OR deficiency OR thera-
peutic) AND female androgen insufficiency AND quality of life AND risk factors AND
bone density AND (androgen replacement therapy OR estrogen replacement therapy)
AND (breast cancer) AND (Monitoring) AND Testosterone AND (sexual function OR
glucose metabolism OR plasma lipids OR inflammatory factors OR visceral fat) AND
cardiovascular disease AND depression.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nédo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisi-
olégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Estabelecer a definicdo, interferéncias do uso de androgénios no metabolismo lipo-
proteico, na vida sexual, na baixa densidade mineral 6ssea, nas mamas e determinar
as indicacdes da terapéutica androgénica baseadas nas melhores evidéncias atuais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

A sindrome da insuficiéncia androgénica na mulher (S1A)
atualmente tem despertado intimeras discussdes e controvérsias.
Nas mulheres, os anclrogénios declinam lenta e progressivamente
ao longo do periodo reprodutivo. O estado de deficiéncia andro-
génica se manifesta insidiosamente por (liminuigéo da fungéo
sexual, bem estar, energia, fadiga, emagrecimento, instabilidade
vasomotora, alterag(’)es na composigao corporal e percla de massa
6ssea. Esses sintomas, no entanto, sio potencialmente atribufveis
a diferentes etiologias dificultando um diagnéstico aclequaclo. @)
diagnéstico da SIA parece ser essencialmente clinico, ndo ha-
vendo evidéncias atuais da necessidade da realizagéo de closagens
laboratoriais para sua comprovagao. E importante na maioria
dos estudos com terapéutica androgénica (TA) que a avaliagéo da
terapia seja sempre feita por periodo de tempo longo para que se
possa avaliar os possiveis efeitos colaterais. Nao se deve indicar a
TA em pacientes que ndo estejam aclequaclamente estrogenizadas
e atualmente nio existem dados de seguranga sobre a TA em

usudrias em 1ongo prazo.

1. A TERAPIA DE REPOSICAO ANDROGENICA INTERFERE NA FUNCAO
SEXUAL?

intimeros investigadores tém mostrado que a TA interfere de
maneira positiva nas dis{ungées sexuais femininas principalmente
nos casos onde a deficiéncia anclrogénica foi determinada clinica-
mente, pela idade ou por causas cirtirgicas, como nas ooforecto-
mias, sejam acompanhadas ou nio de baixas concentragdes de
testosterona livre. Além disso, os estudos demonstraram que as
usudrias de TA tiveram melhora do clesejo sexual, excitagdo, fan-
tasias, frequéncia, sa’cisfagéo, orgasmo e do prazer sexualLQ(A)3 (B).
Em estudo multicéntrico ran&omizaclo, avaliando-se o efeito da
reposigao transdérmica de testosterona pelo perio&o de 12 se-
manas sobre a fung&o sexual (analisada por meio do escore Brief
Index O][ Sexual Functioning ][or Women) em mulheres submetidas
3 ooforectomia bilateral e histerectomia, observou-se uma ampla
&iferenga entre o efeito da testosterona transdérmica (utilizada
nas concentragdes de 150 ug ou 300 ug) tanto na fungéo sexual

quanto no bem estar psicolégico cornparaflo ao grupo placebol(A).
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Em estudo multicéntrico prospectivo que
avaliou o efeito da cleidroepiandrosterona
(DHEA) a 1% em aplicagées intravaginais
diariamente durante periodo de 12 semanas
em mulheres na pés-menopausa, demonstrou-
se melhora quando comparaclo ao placeljo em
varios dominios da sexualitlade; 68% excitagio
(p=0,006), 39% lul)rificagéo (p=0,0014),
75% orgasmo (p=0,047) e 57% da &ispareunia
por secura Vaginal (p=0,001), sendo conside-
rada uma excelente alternativa terapéutica sem

riscos sistémicos*(A).

Estudo randomizado, avaliando o uso da
testosterona na dose de 300 ,ug/dia associado a
estrogénio em forma de adesivos pelo perioclo
de 24 semanas, demonstrou melhora na {;ungé.o
sexual (analisada pelo dominio de desejo sexual
do questiondrio validado Proﬁ/e of Female Sexual
Function), principalmente sobre o &esejo em
mulheres menopausa&as cirurgicamente com
idade entre 20 e 70 anos e que apresentavam

desordem do desejo sexual hipoativos(A).

Entretanto, ensaios clinicos controlados
realizados em mulheres na pbs-menopausa,
associados ou nio a terapia estrogénica (TE)
ou terapia estroprogestativa (TEP), acumulam
evidéncias do beneficio da testosterona sobre
o desejo, a responsividacle ea frequéncia da
atividade sexualb(A).

A agio do creme de testosterona na dose de
10 mg/dia pelo perioclo de 12 semanas também
foi evidente e estatisticamente significativo em
mulheres ainda na menacme que apresentavam
queda da libido (12,9 e 1C95%: 44,6 a 21,2
com p=0,003) avaliada por meio do escore

Psyclzoiogica/ General %/]—Bei’ng«A).

Recomendagéo
Existem evidéncias claras na atualidade que a
terapia androgénica interfere signiﬁcativamente

nos domfnios da fungéo sexual feminina.

2. DE QUE MANEIRA OS ANDROGENIOS INTER-
FEREM NA QUALIDADE DE VIDA?

Ha correlagé.o clara entre os sintomas da in-
suficiéncia androgénica e as desordens do humor,
diminuigéo da li]jido, facliga generalizada ¢ o bem
estar geral. Estudos controlados tém examinado
o pro{'unclo efeito da TA no humor, no bem
estar geral e na energia, assim como sua agao na
diminuigé.o dos graus de [depressz?lol(A)8 (B)*(C).]
Em estudo randomizado, avaliando mulheres
ainda na menacme e que apresentavam quecla
na libido, observou-se que aquelas que fizeram
uso de creme de testosterona na dose de 10 mg/
dia por periodo de 12 semanas, apresentaram
resultados estatisticamente signiﬁcantes , com
aumento dos escores de bem estar geral de 12,9
(IC95%: 4,6 a 21,2) e ainda resultados na
escala sexual de Sal)batsberg de 15,7 (IC95%:
6,5 a 25,0) quan(].o comparaclos ao placebo. A
climinuig.io média no inventario de depresséo de
Beck aproximou-se da signiﬁcéncia estatistica
(-2,8 com 1C95%: -5,7a0,1 ¢ p=0,0(’)), salien-
tando que nesta dose nao foi relatado nenhum
efeito colatera17(A).

Estudos randomizados realizados em grupos
de mulheres com insuficiéncia adrenal ou pos-
menopausa natural que fizeram uso de DHEA
contra placel)o em doses que variaram de 25 a
100 mg/dia por periodo de tempo de 3a12
meses, demonstraram melhora significativa no

bem estar, humor e fadiga, com climinuigéo da

ansiedade e da &epresséo4(A).
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Recomendagio

Existem fortes evidéncias clinicas que re-
comendam o uso de androgénios nas mulheres
que apresentam alteragées no bem estar geral,
energia, desordens do humor, fadiga e nos

quadros de depresséo que sejam decorrentes da

SIA feminina.

3. HA VANTAGENS NA TA SOBRE A TERAPEUTI-
CA ESTROGENICA (TE) NO TRATAMENTO DA
BAIXA DENSIDADE MINERAL OSSEA?

Osteopenia e osteoporose sdo situagdes
clinicas frequentemente notadas em mulheres
com insuficiéncia androgénica, e é reconhecido
claramente o efeito anabélico do anclrogénio
nos 0ssos em fungéio da existéncia de recep-
tores androgénicos nos osteo]olastos'o(C). Os
androgénios estimulam a proliferagéo Sssea de
células ésseas in vitro, assim como estimula os
marcadores de formag'a’.o 6ssea in vivo''(B)12(D).
Estudos observacionais tém demonstrado cor-
relagéo positiva entre os niveis de androgénios
¢ o de massa 6ssea em mulheres na menacme
€ na menopausa. Estudos controlados tém
mostrado aumento na densidade mineral 6s-
sea com uso de androgénios isolados, sendo
significativamente ainda maior quanclo as-
sociados a TE, se comparado quando utilizam
a TE isoladamenteB(A)M(D). Anclrogénios
sintéticos como a undecanoato de testosterona,
&roga que em alguns paises tem aprovagao para
diminuigéo da libido masculina com deficiéncia
androgénica, por via oral exibe efeito positivo
no osso3(A). Empiricamente, tem recebido a
mesma indicagéo para mulheres, na dose de
40mg/dia, ainda que suas doses eficazes e se-
guras nao sejam bem conhecidas. Acredita-se
que seu efeito hepé’cico possa ser menor que o

da metiltestosterona, visto que, apds absorgéo
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intestinal, sofre um desvio do sistema porta e
se dirige ao ducto torécico, chegando ao sangue

pelo sistema linfatico.

Recomendagio

Os androgénios tém agao reconhecida so-
bre o metabolismo ésseo, com efeito sinérgico
quando associado ao estrogénio, porém nao ha
indicagéo regula’céria para o uso de anolrogénio
na prevengao e no tratamento da baixa densidade

mineral 6ssea.

4. QUAL E A VIA PREFERENCIAL DE ADMINIS-
TRACAO DA TA?

Os an&rogénios po&em ser administrados
por via oral, inje’cével, mucosa oral, implantes
subcutaneos e por via transdérmica em cre-
mes, gel ou adesivos. Todas estas vias tém suas
vantagens e desvan’cagenslf"l(’(D). Entretanto,
as evidéncias atuais demonstram que a terapia
transdérmica parece oferecer o melhor balango
nas concentragdes ﬁsiolégieas da testosterona,
sem as variagdes observadas nas outras vias
de administragéo, associando ainda o melhor
per{:il de seguranga hepético e lipi&icoW(C)‘
Como ja comentado anteriormente, o unde-
canoato de nanclrolona, tem um perfil meta-
bslico melhor do que a metiltestosterona por
via oral. Praticamente inexistem estudos no
periodo da pés-menopausa com o emprego
da TA isolada, clesacompanhada de TE ou de
terapéutica estroprogestativa (TEP). Em es-
tudo multicéntrico randomizmlo, submetendo
mulheres com idade média de 49 anos e queixa
de desordem do &esejo hiposexual apos realiza-
gdo de histerectomia e ooforectomia bilateral
a TA com uso de adesivos de testosterona nas
doses de 150 ug, 300 ug e 450 ,u,g/dia pelo

perfo&o (].e 24 semanas, demonstrou-se por
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meio de avaliagio de questiondrio validado
(Proﬁ/e o][ Female Sexual Function) aumento
signiﬁcativo no desejo, satisfagéo e na frequ-
éncia sexual em todos os grupos, com efeito
colateral anclrogénico em pele somente na
dose mais elevaclals(A). Em estudo randomi-
zado, avaliando-se os efeitos do emprego da
testosterona a 1% em gel transdérmico em
mulheres no perioclo de vida reproclutiva e
com queixa de hipoativi(la(le sexual, observou-
se ap6s 12 semanas, haver uma signiﬁcativa
melhora da fungé.o sexual, nos dominios de

desejo e satisfagéo e do humor nas usuarias

de androgénio7(A).

Recomen(lagéo

Atualmente, a terapia transdérmica por
meio de gel, adesivos e creme, parece ser prefe—
rivel metabolicamente a via oral. E imperioso
lembrar ainda que, a adigéo de an(lrogénios na
pés-menopausa, torna obrigatério o0 emprego
concomitante de progestagénios para garantir

protegao endometrial.

5. QUE ALTERACOES METABOLICAS SAO DETER-
MINADAS COM O USO DE ANDROGENIOS?

O interesse crescente na TA na menopausa e
suas implicagées metal)élicas, principalmente a
hiperanclrogenia, tém sido associados a aumento
dos possiveis riscos cardiovasculares. Nas doses
atualmente recomendadas, a utilizagéo de an-
drogénios parece determinar claros beneficios no
bem estar geral, na massa Ossea e principalmente
na sexuali(lade, sem efeitos colaterais evidentes.
Entretanto, os conhecimentos atuais ndo per-
mitem o uso de androgénios em longo prazo
porque o verdadeiro papel na aterosclerose e na
&oenga cardiovascular ainda é incerto e nao ests

completamente estabelecido.

A influéncia do uso da terapia an&rogénica
foi estudada prospectivamente em mulheres na
pés-menopausa e submetidas a histerectomia
com idade entre 42 ¢ 62 anos que, por perioclo
de 12 semanas, receberam 1 mg/ dia de es’cracliol
percutdneo associado a metiltestosterona na
dose de 1,25 mg/clia ou place]ao por via oral. Os
resultados mostraram que os niveis de colesterol
total, LDL-C e triglicérides, ndo mudaram
em ambos os grupos. Observou-se diminuigéo
signilticativa do SHBG (Sex Zzormone—l)in«]ing
g/olm/in) em ambos os grupos e aumento do
indice de an&rogénio livre apenas no grupo
tratado com metiltestosterona. Em relagéo
aos fatores de risco cardiovascular, ndo ocor-
reram alteragées signiﬁca’civas no ﬁbrinogénio,
pressoes sistolica e cliastélica, peso corporal,
indice de massa corpdrea e da relagéo cintura-
quadril. Este estudo sugere que a combinag&o
de baixa dose de metiltestosterona e estradiol
percutaneo pelo periodo de 12 meses, nao de-
termina aumento signiﬁca’civo nos fatores de

risco cardiovascularw(A).

Com o intuito de se avaliar as concentra-
gOes séricas de es’ceroitles, estudo multicéntrico
randomizado empregou 6vulos intravaginais
didrios contendo concentragdes de DHEA de
0%, 0,25%, 0,5% e 1,0% pelo periodo de 12
semanas. Foi avaliado que em mulheres na
menopausa (faixa etéria dos 42 a 74 anos), as
medidas de DHEA e de todos os seus metabéli-
tos no plasma apoés periodo de 2, 4, 8 semanas
e ao final do estudo nio demonstraram varia-
gOes signiﬁca’civas durante todo o periodo de
ohservagéo, concluindo que esta apresentagao
nio modifica os niveis de esteroides sexuais
no plasma, apresentando menos riscos do que

outras formulagéeszo(A).
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Recomendagio

As manifestagées desfavoraveis sobre o
perﬁl lipiclico e lipoproteico parecem restritas
a via oral, praticamente nao ocorrendo com a

via parenteral de administrag&o de testosterona.

6. CoMo E O COMPORTAMENTO DOS ANDRO-
GENIOS NO RISCO DO CANCER DE MAMA?

A possivel relagio da TA com o cancer
de mama tem sido lembrada com frequéncia,
ainda que nao esteja demonstrada de maneira
clara. Algumas evidéncias de estudos experi-
mentais do uso de androgénios em primatas
tém sugerido a possi]ailidade de uma plausivel
protegao mamaéria®!(C). Na mesma cliregéo estd
o fato de que os receptores an(lrogénicos sao
encontrados em cerca de 50% dos tumores de
mama, estando associados 3 sobrevida maior em
pacientes operadas de cancer de mama e com
respostas mais favoraveis a hormonioterapia
em doenga avangadazz(C). A influéncia da su-
plementagﬁo de estradiol esterificado associado
3 metiltestosterona foi observada em estudo
multicéntrico que envolveu mulheres na pos-
menopausa com idades variando dos 50 aos 79
anos, participantes do Women's Health Initiative
Observational Stua’y (WHI) por perioclo de se-
guimento médio de 4,6 anos, evidenciando que
as usudrias de estradiol esterificado associado a
metiltestosterona (E +T) nas doses de 0,625
mg e 1,25 mg respectivamente nao tiveram im-
pacto signi{:icativo no risco do cancer de mama,
apresentando hazard ratio HR=1,42 (IC95%:
0,95a2,11), sendo que as usudrias que fizeram
uso de E+T por tempo superior apresentaram
menores indices de cancer de mama”(A). Em
concordancia com este conceito, a til)olona, es-
teroide sintético com proprieclades estrogénicas,

progestogénicas e an(lrogénicas, aparentemente
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nao apresentavam efeitos adversos no tecido ma-
mério in vitro®*(D). Entretanto, estudo de coorte
mostrou RR=1,45 (IC95%: 1,25 a 1,68) para
usuérias de tibolona em relagéo as ndo usudrias,
apesar de se acreditar que as mulheres usuarias
de tibolona neste estudo faziam parte de um
grupo selecionado para o uso desta clroga, pois

possuiam maiores fatores de risco para cancer

de mama”(A).

Os estudos clinicos com terapia exégena de
testosterona possuem limitag()es signiﬁcativas e
ainda sdo inconclusivos para relacionar o risco
ou ndo ao cancer de mama. A deplegéo estro-
génicaea atividade da aromatase observada na
menopausa determinam aumento nos niveis de
testosterona livre e isto pode aumentar o risco
de cancer de mama26'27(D). Estudo de coorte
prospectivo com seguimento médio de 24 anos
de mulheres na pbs-menopausa usando dife-
rentes formulagées contendo testosterona no
Nurses’ Health Stuc]y, e com reavaliagéo bianual
sobre histéria clinica por meio de questionario,
mostrou consistente elevagéo no risco de cancer
de mama invasivo em usuérias de estrogénio

combinado a testosterona™(A).

Recomendagéio

Frente as evidéncias atuais, ndo se reco-
menda o uso de androgénios em mulheres que
possuam fatores de risco pessoais ou familiares

associados ao cancer de mama.

7. NO QUE SE BASEIA A DEFINICAO E O DIAG-
NOSTICO DA SIA?

Nio existe uma deﬁnigao completamente
clara sobre a STA em mulheres e tampouco se
conhece a sua prevaléncia. Para complicar ainda

mais, a maioria dos ensaios laboratoriais para
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a closagem das concentragdes plasmé’cicas de
testosterona em mulheres nio atende a(lequa(la-
mente a aferigé.o de seus niveis, mormente quan-
do se encontram abaixo da faixa de normalidade
ou em seus limites inferiores. O Consenso de
Princeton, conferéncia internacional realizada
em 2002 com o propésito de revisar a literatura
¢ avaliar as evidéncias favoraveis e contrarias a
insuficiéncia androgénica feminina, considerou
que a STA nas mulheres constitufa-se num con-
junto de sinais e sintomas clinicos na presenga
de ljioclisponil)ili(lade diminuida de testosterona
e niveis normais de estrogénios™ (D).

Os principais sintomas da deficiencia an-
drogénica em mulheres sio a diminuigéo da
sensagao de bem estar, humor disférico, fadiga
persistente de causa clesconhecifla, diminu-
igdo da libido e da recep’civiclacle sexual e do
prazer, sintomas vasomotores e climinuigéo da
1u1)ri{-icagéo Vaginal na menopausa sob estro-
génioterapia adequatla, perda de massa 6ssea e
comprometimento da forga muscular, rarefag'a'.o
e afinamento dos pélos pu})ianos. E importante
lembrar que 0 avango da idade ¢ a causa mais
comum de re(lugéo dos niveis plasmé.ticos de
testosterona nas mulheres. Outras situagbes
como a ooforectomia, insuficiéncia adrenal
e ovariana, hipopituitarismo, corticoterapia
e a terapia estrogénica, apesar de menos fre-
quentes, sdo também causas de insuficiéncia
androgénica3o( D).

A Sociedade Norte Americana de Meno-
pausa (NAMS) em 2005 fez as seguintes
recomendagées a respeito da terapéutica an-
drogénica:

e Mulheres na pés-menopausa com sintomas
de insuficiéncia anclrogénica., excluida outras
causas, sao candidatas a TA;

e Naio se recomenda TA &esacompanl'la&a de
terapéutica estrogénica;

e Nao devem ser utilizados testes laboratoriais
para o cliagnéstico da SAI ;

e Antecedendoa TA, ¢ ohrigatéria a avaliagéo
inicial de lipideos eda fungéo hepé’cica;

e ATA deve ser administrada em baixas doses
e por curto periodo de tempo

e A via transdérmica (adesivos, creme e gel)
parece ser preferivel A via oral;

e Os implan’ces e as formulagf)es intramus-
culares apresentam risco de closagens exces-
sivas;

e Naio existem dados de seguranga sobre a TA
em usudrias em longo prazo;

e Deve haver monitorizagdo dos resultados
com base na melhora da sexualidade, bem
estar e no aparecimento de eventos adversos ;

e Deve-se individualizar a terapéutica e res-
peitar inicialmente as mesmas contraindi-
cagoes da terapéutica estrogénica;

e A TA nio deve ser indicada em pacientes
com cancer de mama ou endométrio, cloenga

cardiovascular e doenga hepa’.tica3l(D).

Recomendag&o

A deﬁnigéo eo &iagnéstico da STA estao
baseados em consenso, nao sendo exclusivos
3 insuficiéncia an(lrogénica. @) diagnéstico é
eminentemente clinico e nao depende de com-

provagao laboratorial.

Terapéutica Androgénica Feminina

AMBIC=]1



Projeto Diretrizes

Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Terapéutica Androgénica Feminina

REFERENCIAS methyltestosterone on endocrine proﬁles
and dimensions of sexual function in post-
. Shifren JL, Braunstein GD, Simon JA, menopausal women with ]nypoactive sexual
Casson PR, Buster JE, Redmond GP, et desire. Fertil Steril 2003;79:1341-52.
al. Transdermal testosterone treatment
in women with impaired sexual func- 7. Goldstat R, Briganti E, Tran I, Wolfe
tion after oophorectomy. N Engl J Med R, Davis SR. Transdermal testosterone
2000;343:682-8. tl'lerapy improves well-laeing, mood and
sexual function in premenopausal women.
. Arlt W, Callies E van Vlijmen JC, Koch- Menopause 2003:10;390-8.
ler I Reincke M, Bicﬂingmaier M, et al.
Dehy&roepiandrosterone replacement in 8. Davis SR, McCloud P, Strauss BJ, Burger
women with adrenal insufﬁciency. N Engl H. Testosterone enhances estradiol’s effects
J Med 1999;341:1013-20. on postmenopausal bone densi’cy and sexu-
ality. Maturitas 1995;21:227—36.
. Sherwin BB, Gelfand MM, Brender W,
Androgen enhances sexual motivation 9. Sherwin BB. Affective changes with es-
in females (a prospective, crossover trogen and androgen replacement therapy
stucly of sex steroid administration in the in surgicaﬂy menopausal women. | Affect
surgical menopause). Psycl’losom Med Disord. 1988;14:177-187.
1985;47:339-51.
10. Liesegang P, Romalo G, Sudmann M, Wolf
. Labrie E Archer D, Bouchard C, Fortier L, Schweikert HU. Human osteoblast-
M, Cusan L, Gomez JL,, et al. Effect of like cells contain speciﬁc, saturable, high-
intravaginal dehydroepian(lrosterone (Pras- aﬂ:inity glucocorticoicl, androgen, estrogen
terone) on libido and sexual &ysfunction and lalp}la, 25-dihydroxycholecalciferol
in postmenopausal women. Menopause receptors. | Androl 1994;15:194-9.
2009;16:923-31.
11. Raisz LG, Wiita B, Artis A, Bowen A,
. Davis SR, van der Mooren MJ, van Lun- Schwartz S, Trahiotis M, et al. Compa—
sen RH, Lopes P, Ribot C, Rees M, et al. rison of the effects of estrogen alone and
Efﬁcaoy and safety of a testosterone pa’cch estrogen plus an&rogen on biochemical ma-
for the treatment of hypoactive sexual desire rkers of bone formation and resorption in
disorder in surgicaﬂy menopausal women: postmenopausal women. | Clin Endocrinol
a randomized, placebo—controlled trial. Metab 1996;81:37-43.
Menopause 20006;13:387-96.
12. Bodo M, Venti Donti G, Becchetti E,
. Lobo RA, Rosen RC, Yang HM, Block B, Pezzetti F, Paludetti G, Donti E, et
Van Der Hoop RG. Comparative effects of al. Effects of steroids on human nor-
oral esterified estrogens with and without mal and otosclerotic osteoblastic cells

AMBC=/1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

(inﬂuence on tiiymiciine and leucine
uptaize and incorporation). Cell Mol Biol
1991;37:597-606.

13. Passeri M, Pedrazzoni M, Pioli G, Buttu-
rini L, Ruys AH, Cortenraad MG. Effects
of nandrolone decanoate on bone mass

in established osteoporosis. Maturitas

1993;17:211-9.

14.Barrett-Connor E. Ei:iicacy and saiety of es-
trogen/ an(irogen tilerapy (menopausai

symptoms, i)one, and cardiovascular para-

me’cers). ] Reproci Meci 1998;43:746—52.

15.Davis SR, Tran J. Testosterone influences
libido and well i)eing in women. Trends

Endocrinol Metab 2001 ;12:33-7.

16.Hoeger KM, Guzick DS. The use of andro-
gens in menopause. Clin Obstet Gynecoi.
1999;42:833-894..

17.Slater CC, Souter I, Zilang C, Guan C,
Stanczy12 E Mishell DR. Pharmacoki-
netics of testosterone after percutaneous

gei or buccal administration. Fertil Steril

2001;76:32-7.

18.Braunstein GD, Sundwall DA, Katz M,
Shifren JL, Buster JE, Simon JA, et al.
Saiety and efiicacy of a testosterone patcii
for the treatment of iiypoactive sexual desire
disorder in surgicaiiy menopausai women: a
ranciomize(i, piacei:)o—controiieci trial. Arch
Intern Meci. 2005;165:1582—9.

19. Ledo LM, Duarte MP, Silva DM, Bahia
PR, Coeli M, de Farias ML. Influence

of metiiyitestosterone postmenopausai

10

tilerapy on piasma iipi(is, inﬂammatory
i;ac’cors, giucose metabolism and visceral

fat: a randomized stucly. Eur] Endocrinol.
2006;154:131-9.

20.Labrie E Archer D, Bouchard C, Fortier
M, Cusan L, Gomez JL, et al. Serum
steroid levels during 12-week intravaginai

cieilydroepiandrosterone administration.

Menopause 2009;16:897-906.

21. Zhou J, Ng S, A(iesanya—Famuiya O, An-
derson K, Bonciy CA. Testosterone inhibits
estrogen—inciuce(i mammary epiti'ieiiai pro-

liferation and suppresses estrogen receptor

expression. FASEB ] 2000;14:1725-30.

22. Recchione C , Venturelli E , Manzari A, Caval-
leri A, Martinetti A, Secreto G. Testosterone,
ciiily(iro’ces’costerone and oestradiol levels in

pos’cmenopausai breast cancer tissues. ] Ste-

roid Biochem Mol Biol 1995;52:541—6.

23. Ness RB, Albano JD, McTiernan A, Cauiey

JA. Influence of estrogen pius testosterone

suppiementation on breast cancer. Arch

Intern Med 2009; 169:41-6.

24. Kloosterboer HJ. Tibolone: a steroid with
a Jcissue-specii:ic mode of action. ] Steroid

Biochem Mol Biol 2001;76:231-8

25. Beral V; Million Women Stu(ly Collabora-

tors. Breast cancer and ilormone-repiace-
ment tiierapy in the Million Women Stu(iy.
Lancet 2003;362:419-27

26. Somi)oonporn W, Davis SR; National
Health and Medical Research Council. Tes-

tosterone effects on the breast: implications

Terapéutica Androgénica Feminina

AMBIC=]1



Projeto Diretrizes

Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

27.

28.

29.

for testosterone tl'lerapy for women. Endocr

Rev 2004;25:374-88.

Som}soonpornw Davis SR. Postmenopau-
sal testosterone ’cherapy and breast cancer

risk. Maturitas 2004;49:267—75.

Tamimi RM, Hankinson SE, Chen WY,
Rosner B, Colditz GA. Combined estrogen
and testosterone use and risk of breast can-

cer inpostmenopausal women. Arch Intern

Med 2006;166:1483-9.

Bachmann G, Bancroft ], Braunstein
G, Burger H, Davis S, Dennerstein L,

Terapéutica Androgénica Feminina

30.

31.

et at. Female androgen insugiciency:
the Princeton consensus statement on

deﬁnition,classiﬁcation, and assessment.

Fertil Steril 2002;77:660-5.

Braunstein GD. Anclrogen insufﬁciency in

women: summary of critical issues. Fertil

Steril 2002;77 Suppl 4:594-9.

North American Menopause Society. The
role of testosterone therapy in postme-

nopausal women: position statement of

The North American Menopause Society.
Menopause 2005;12:496-511

11

AMBC=I1



