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Sociedade Latino-Americana de Medicina Sexual - SLAMS - organizou o
I Consenso Latino-Americano sobre a Deficiéncia Androgénica do Envelheci-
mento Masculino.

Este Consenso contou com a presenca de varias das mais importantes autoridades no
assunto na Ameérica Latina.

O trabalho iniciou-se em abril de 2012 com a sele¢io da literatura pertinente nas bases
de dados como Pubmed e Lilacs. Com os textos nas mios 0s grupos prepararam um es-
bogo com os dados, analisando as evidéncias utilizando os niveis de evidéncia de Oxford
- Centro de Medicina Baseada em Evidéncias, versdao 2011". Nos dias 2 e 3 de setembro
de 2012 todos se reuniram em Cartagena, Colombia, e finalizaram e aprovaram este texto
que agora chega para os leitores.

Foi um 4rduo e intenso trabalho, mas que frutificou em um texto que sera util para os
profissionais que militam na drea da Medicina Sexual e seus pacientes.

Este Consenso sé foi possivel gragas ao patrocinio irrestrito da Bayer Healthcare, a
quem agradecemos imensamente.

Dr. Edgardo Becher
Dr. Luiz Otavio Torres
Dr. Sidney Glina
Coordenadores

1. OCEBM Levels of Evidence Working Group*. The Oxford 2011 Ltevels of Evidence. Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653
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As evidéncias deste Consenso foram avaliadas de acordo com o sistema
de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, na sua versao de 2011".

Niveis de evidéncia 2011 do Centro Oxford para

a Medicina Baseada em Evidéncia [3]

Pergunta: Esta intervengao ajuda? (Beneficios do tratamento)

Nivel 1 Revisio sistematica de ensaios aleatorizados ou ensaios de n-de-1
Nivel 2 Ensaio aleatorizado ou estudo observacional com efeito dramatico
Nivel 3 Ensaio de grupos controlado nio aleatorizado ou estudos de acom-

panhamento

Estudos de séries de casos, de casos controle ou estudos controlados

Nivel 4 .
e historicamente

Nivel 5 Raciocinio baseado no mecanismo

! OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”. Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine.http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653
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Capitulo 1

72

Sintese, transporte e metabolismo da testosterona

A testosterona é o principal andrdgeno circulante, secretado principalmente pelas cé-
lulas de Leydig do testiculo a partir de uma molécula de colesterol."* A secregdo diaria de
testosterona testicular é de 10 mg, aos quais devem-se agregar aproximadamente 500 ug
aportados pelas glandulas adrenais e a conversao periférica de androstenediona. Sua pro-
dugdo se inicia pela mobilizagdo dos ésteres de colesterol (27 atomos de carbono) desde
os vacuolos de gordura até as mitocondrias, sua hidroxilagdo e a posterior conversao em
pregnenolona (21 atomos de carbono). Esta transformagéo inicial é conseguida através do
complexo enzimatico do citocromo CYP450 ou P450scc (scc: side chain cleavage). A partir
dai, a conversio da pregnenolona para testosterona pode ocorrer através de duas vias de
sintese; a via A5 ou A4 (Figura 1).>*

A produgio da testosterona testicular é iniciada pelo horménio luteinizante (LH) e
em menor medida por outros indutores expressados pelas células de Sertoli e o intersticio
testicular.*'® Esses indutores sdo constituidos por hormoénios, neurotransmissores e fato-
res de crescimento. Destaca-se a interleucina 1, IL-1, que tem demonstrado capacidade de
estimular a secrecio de testosterona e cumpre o papel de mediador paracrino com uma
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Figura 1. Sintese da testosterona a partir dos ésteres de colesterol. A a¢do do CYP450scc na pregne-
nolona (mitocondrias); o resto das reagdes no sistema reticuloendoplasmatico. Existem duas vias de
sintese, a da dupla unido C5-C6 (A®) e a da dupla unido C4-C5 A.* Os progestagenos (pregnenolona,
17a-hidroxipregnenolona, progesterona e 17a-hidroxiprogesterona tém 21 atomos de carbono e os
androgenos desidroepiandrosterona, androstenediol, androstenediona e testosterona 19 dtomos de
carbono (17-20 desmolase). A 17B-hidroxiesteroide desidrogenase (173-HED) permite atalhos entre

ambas as vias de sinteses.
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interac¢do positiva com os horménios de crescimento na produgio de testosterona.'®! Ou-
tro fator, a tri-iodotironina (T3), atua sobre as células de Leydig induzindo a esteroidogé-
nese e aumentando diretamente os receptores celulares de LH'>" (Figura 2).

O hipotalamo sintetiza um decapeptideo, o hormdnio liberador de gonadotrofina
(GnRH) que é responsavel por estimular a hipéfise a produzir o LH e o hormoénio
foliculo-estimulatnte (FSH). E produzido em pulsos a cada 90 a 120 minutos, sendo o
pico no horario da manh, ao despertar, apresentando menor concentrag¢ao no horario
da tarde. Tanto o hipotilamo como a hipéfise tém receptores para andrégenos e estroge-
nos. Experimentalmente, os andrégenos puros, como a testosterona e a di-hidrotestosterona
(DHT), reduzem a frequéncia da pulsacdo de LH, enquanto o estradiol reduz a amplitude.'* ¢

Na circulagio sanguinea, 2% (0,5%-3%) da testosterona circulam livre como uma mo-
lécula com forte atividade e disponibilidade bioldgica; 38% (30% a 48%) circulam liga-
da a uma betaglobulina pela qual possui grande afinidade, sex hormone binding globulin,
SHBG, ou globulina ligada aos horménios sexuais; e 60% (50%-68%) restante circulam
ligada a albumina, sendo essa uma fragil conjugacio que facilita a sua disponibilidade.'”*

A testosterona livre difunde-se passivamente dentro das células-alvo onde é con-
vertida pela enzima 5a-redutase para di-hidrotestosterona (DHT), que ¢é o andrégeno
com principal atividade bioldgica.?? Existem trés isoenzimas da 5a-redutase. As mais
conhecidas sdo as tipo 1 (SRD5A-1) codificada em um gene do cromossomo 5 (p15), que

Figura 2. Célula de Leydig, mecanismos pardcrinos que interagem com o LH, fatores de crescimen-
to: corticotropin releasing factor (CRF), insulin like growth factor-1 (IGF-1), interleukin growth factor
o e 5 (ILGF-a) (ILGF-f3), insuline growth factor-1 (IGF-1), transforming growth factor-a (TGF-«),
epidermal growth factor (EGF), tumor necrosis factor-a (TNF-a) e fibroblast growth factor (FGF),
steroidogenic factor-1 (SF1), human testicular insuline like factor 3 (INSL3).
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¢ distribuido com maior frequéncia na epiderme e no figado, e a enzima 5a-redutase
tipo 2, codificada num gene do cromossomo 2(p23) com distribui¢do preponderante
em glandulas adrenais, préstata, vesiculas seminais, pele genital, couro cabeludo e
cortex cerebral.?*** Recentemente foi encontrada uma terceira isoenzima 5a-redutase
3 (SRD5A-3) de ampla distribui¢do taxondmica. Outras duas proteinas também exi-
bem capacidade de 5a-redutase, a glycoprotein synaptic 2 (GPSN2) e a glycoprotein
synaptic like 2 (GPNS2L).*2¢

A testosterona, cuja meia-vida é de aproximadamente dez minutos, degrada-se no
figado e em menor quantidade nos tecidos periféricos, onde se conjuga para ser eli-
minada como esteroides urinarios sulfatados.”’?° Finalmente, e por acdo da aromatase
(CYP19A1) é feita a conversao da testosterona e androstenediona em 17p-estradiol e es-
trona. Esta aromatizagdo desenvolve-se na maioria dos casos nos tecidos periféricos (te-
cido adiposo, mamario, prostatico e em menor grau no tecido cerebral, dsseo), somente
uma pequena parte no testiculo'®*, que sdo as principias fontes dos aproximadamente
30 pg estrégenos circulantes do homem, fechando desta forma o circulo metabdlico da
testosterona (Figura 3).

Figura 3. Metabolismo e conjugagdo da testosterona e derivados.
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Funcao do receptor androgénico e
diminuicao da testosterona no envelhecimento

Os niveis de testosterona normalmente diminuem conforme avanga a idade e
aproximadamente 25% dos homens maduros tém de leve a moderada deficiéncia
de testosterona.’’ A testosterona ¢ o mais abundante e potente andrégeno no ser
humano e une-se a um receptor nuclear (RA) pelo qual se distribui por todo o
corpo, incluindo o sistema nervoso central. A testosterona modula negativamente
neurdnios peptidérgicos no hipotdlamo, provavelmente mediante receptores andro-
génicos localizados nos neurdnios adjacentes.’? A unido da testosterona ao receptor
permite a complexa interagdo com elementos especificos da resposta androgénica
e inicia-se a transcri¢do de genes. O receptor androgénico é um tipico receptor
esteroidal composto por trés dominios: N-terminal, DNA ou ADN terminal e um
dominio de unido hormonal (Figura 4). A unido do complexo andrégeno-receptor
ao ADN nuclear leva a producao de RNA mensageiro, o qual modulard a sintese de
diferentes proteinas integrantes de enzimas, receptores e diversas estruturas corpo-
rais. Em 1988 obteve-se a clonagem do receptor androgénico® e desde entdo muitas
mutagdes do mesmo tém sido descritas em pacientes com anomalias genitais até
defeitos neuromusculares.

Figura 4. Representacio esquematica da proteina receptora da testosterona. Esquema inferior: cro-
mossomo X (brago comprido e curto); esquema médio: gene codificador da proteina e esquema
superior: proteina receptora com trés dominios (N-Terminal, DNA-Terminal, com sitios de unido
com moléculas de zinco e sitio alostérico da unido para andrégenos).
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A testosterona e a di-hidrotestosterona (DHT) exercem seus efeitos via RA, e varios gru-
pos de entidades clinicas, como a insensibilidade androgénica, tém sido correlacionados
com mutagdes do RA.** Lembrando rapidamente que os tipos de insensibilidade androgéni-
ca incluem mutagdes de grau variavel no gene do RA com expressoes fenotipicas que clini-
camente foram integradas gradativamente de acordo com o grau da resisténcia androgénica,
com genitais externos normais, oligo ou azoospermia®, ambiguidade sexual como a sin-
drome de Reinfenstein®, até chegar a insensibilidade androgénica completa ou feminizagdo
testicular.”” Estes pacientes nao respondem a testosterona exégena para tentar melhorar seus
genitais externos, exceto em casos raros de respostas parciais utilizando altas doses de testos-
terona.”®® Modulagoes sutis da atividade transcricional induzidas pelo RA foram registradas
no homem maduro e podem estar relacionadas a uma regido polimorfica (trinucleotideo ou
tripleto: citosina-adenina-guanina ou CAG), no primeiro éxon do brago comprido do cro-
mossomo X (o gene contém 919 aminoacidos e 8 éxons). No dominio terminal-N, a presen-
¢a de uma “extensao” (stretch) que codifica para glutaminas e sua repeti¢ao no éxon foi re-
lacionada com vdrias entidades clinicas. O nimero das repeti¢des CAG varia normalmente
entre 11 a 35% e através de mecanismos pouco conhecidos, a expansio da repeti¢ao conduz
a uma doenca neuromuscular com atrofia muscular espinobulbar com lesdo de neurdnio
motor anterior associada a insensibilidade androgénica no homem conhecida como doenga
de Kennedy. Neste caso, a repeti¢do do tripleto CAG pode ser de até 60 vezes ou mais* e as
proteinas codificadas por este gene alterado sdo anormais, causando manifestagdes como
ginecomastia e atrofia testicular no adulto conforme este vai envelhecendo. Outras altera-
¢Oes, como alteragdes na espermatogénese e infertilidade masculina foram associadas ao
major nimero de tripletos CAG, ainda que este parametro possa variar muito etnicamente."!
Pelo contrario, menor numero de tripletos CAG foi associado a androgenicidade aumentada
(maior transativagdo do receptor) e maior incidéncia de cancer prostatico em jovens adultos,
assim como hiperplasia prostatica benigna.”” Levando em conta as evidéncias mencionadas
relacionando a estrutura do RA e a distribui¢io do tripleto CAG com a atividade androgé-
nica e algumas doengas relacionadas com os andrdgenos, foi investigado se o RA e sua dis-
tribuigdo de CAG poderia explicar as mudangas hormonais, sintomas e doengas associadas
ao envelhecimento. Estudos prévios demonstraram progressiva diminui¢do dos niveis de
testosterona com elevagdo habitual de LH no homem que envelhece. Esse aumento de LH é
inadequadamente pequeno em resposta aos menores valores de testosterona, sugerindo que
homens de idade avangada desenvolvem hipogonadismo secundario como consequéncia
de uma menor fung¢io hipotaldmica e hipofisaria.** Em um estudo finlandés, foi encontrada
moderada elevagdo de LH com valores normais baixos de testosterona e ndo houve nenhu-
ma correlagdo com o nimero de CAG, mas naqueles homens com menor nimero de CAG
(menos de 23 tripletos) houve sintomas de depressdo consideravel e menor capacidade eré-
til.* Este grupo de homens foi incluido como portadores de um hipogonadismo subclinico.
E possivel que um maior declinio da produgéo de testosterona refletido no aumento de LH
esteja associado a um menor nimero de CAG*, o qual se explicaria por uma maior sensi-
bilidade em nivel hipotaldmico ou pituitdrio do mecanismo de feedback da testosterona, ou
seja, a retroalimentagdo negativa fica mais eficiente com menos mudangas de testosterona
sérica e aumento néo estipulado de LH. Esta atividade incomum estaria mediada pelo recep-
tor androgénico modificado pela distribui¢do do CAG; assim, homens com menor presenca
de tripletos CAG no seu receptor androgénico teriam maior diminui¢do dos seus niveis de

15
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testosterona conforme envelhecem. Estas diminui¢cdes envolveriam a testosterona total, livre
e ligada a albumina (1,46%, 1,38% e 0,87% por ano, respectivamente). Nesse estudo, conclui-
-se que na maior presenca da repeti¢do do tripleto CAG diminui-se a atividade do receptor
androgénico no hipotalamo com menor retroalimentagio negativa e consequentemente au-
mento de testosterona sérica e recomenda-se que na avaliagdo da atividade androgénica do
homem incluam-se nio apenas os niveis de testosterona, mas também a avaliagdo necesséria
da distribui¢ao de tripleto CAG, para a qual requer-se a técnica de reagdo em cadeia de po-
limerase, ndo disponivel em laboratorios gerais de endocrinologia.

A diminuigédo progressiva dos androgenos no envelhecimento foi associada a outras
situagdes clinicas, como mudangas cognitivas, disfun¢io erétil, alteragdes da composi-
¢do corporal, resisténcia a insulina e doenga cardiovascular, baixa densidade mineral
Ossea, crescimento prostatico e a chamada sindrome de fragilidade do adulto com perda
da massa muscular.* O tecido muscular é o que mais drasticamente diminui no homem
que envelhece, e esta mudanca se inicia desde a terceira década de vida, com alteragdes
qualitativas e quantitativas. Os mecanismos relacionados nio sdo claros, mas uma pos-
sivel explicagdo seria o dano oxidativo tipico da idade em todos os niveis com disfun¢ao
mitocondrial com mudangas na constituicio do DNA e o ATP, o que leva a fadiga facil-
mente e a redugdo do rendimento corporal.”’ Por outro lado, no tratamento do cancer
prostatico mediante deprivagdo androgénica foi observada perda rdpida de massa dssea
e maior incidéncia de fraturas®, mas hd controvérsia nessas inter-relacdes. Analise de
informacéo proveniente do estudo de Massachusetts Male Aging Study (MMAS) associa
altos niveis de globulina ligadora de testosterona (SHBG) a maior fragilidade corporal,
mas sem associagdo em niveis de testosterona livre ou total.* Devemos lembrar que a
SHBG produzida no figado é inibida normalmente pela testosterona endogena ou exo-
gena e se a qualidade do RA ¢ adequada, esta globulina transportadora funciona como
um marcador de androgenicidade. Nesse estudo de fraturas osteoporéticas em homens
(MrOS), menores niveis de testosterona biodisponivel se associardo a fragilidade cor-
poral.®® Ja comentamos que os efeitos androgénicos sdo mediados pela presenga e qua-
lidade do receptor androgénico e que estdo inversamente associados a maior expansio
dos tripletos CAG localizados no éxon 1 do gene do RA e que esta inter-relagdo é muito
varidvel entre individuos da mesma raga e ainda mais entre diferentes etnias. As con-
centragdes de androgenos circulantes foram associadas ao numero de CAG em varios
estudos®™*, mas nao em todos os estudos.”** Outros estudos sugerem uma inter-rela¢ao
importante entre os andrégenos e os CAG para a composigdo corporal, a densidade mi-
neral dssea, os sintomas depressivos e a diminui¢do hormonal da idade®**” assim como
uma visivel influéncia dos CAG na taxa de crescimento prostatico depois da reposi¢do
com testosterona no hipogonadismo masculino.” O recente estudo de fragilidade que
avaliou niveis androgénicos e medi¢oes de CAG*® nao revelou associa¢do entre a presen-
¢a de CAG e os androgenos circulantes e a magnitude da fragilidade corporal. Em resu-
mo, se bem que a estrutura do receptor androgénico varia em diferentes grupos étnicos
e em diferentes idades, ndo existe uma associacio definitiva entre os niveis hormonais
androgénicos, os quais diminuem com o envelhecimento e o polimorfismo do grupo
CAG do receptor androgénico, mas claramente foi demonstrado que um maior niamero
de tripletos CAG tem maior prevaléncia de desordens neuroldgicas como a doencga de
Kennedy, ginecomastia, diabetes mellitus e alteracdes na espermatogénese, e por outro
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lado, quanto menor o nimero de tripletos CAG no receptor androgénico, maior grau
de expressdo de androgenicidade, com inicio precoce de cancer prostatico, hiperplasia
prostatica, menores valores de HDL colesterol, calvicie.”

Aspectos clinicos

A testosterona interfere na diferenciagdo e fungdo sexual, humor, massa muscular, re-
gulacdo dos lipidios, formagao Ossea, eritropoiese e na fun¢do imunologica.*®s!

A testosterona plasmética pode estar na forma livre (2%), presa a albumina (38%) ou
presa na globulina carreadora dos hormonios sexuais (SHBG) (60%).°° Os niveis plas-
maticos de SHBG tendem a aumentar com o envelhecimento e tém uma relagio inversa
com os niveis de insulina e de triglicerideos, independente da faixa etdria.®>** Nos homens
adultos existe uma varia¢do diurna dos niveis de testosterona e nos homens idosos esta
variagdo ndo ocorre mais, sendo os niveis praticamente estaveis.**

Os musculos sdo érgaos-alvo da testosterona, onde sua agio leva a um aumento da
massa muscular, por aumento da fibras musculares. Isto também leva a uma maior forca
da musculatura.5”

Os niveis dos esteroides sexuais estdo relacionados com a densidade mineral dssea
(BMD). O estradiol é importante para a manuten¢ao dssea, por inibi¢do da reabsorgio, e
a testosterona é responsavel pela formagao 6ssea.®*”

A testosterona é responsavel pela hematopoiese, por um estimulo a producio da eri-
tropoietina, que tem agdo especifica na medula dssea, onde existe uma diferencia¢ao das
células totipotentes em hemacias.”"”?

A partir da puberdade, os niveis de colesterol HDL caem e os do LDL e dos trigli-
ceridios sobem, nos meninos.”>”> Apos os 50 anos, o HDL aumenta novamente, que é
o periodo onde a testosterona comeca a diminuir. Talvez este seja um dos fatores que
influencia na maior incidéncia de aterosclerose em homens e menor expectativa de vida,
em comparagdo as mulheres.”*”

Existe uma associagdo inversa entre os niveis de testosterona e os de glicose no dia-
betes mellitus, assim como a associa¢do entre a obesidade abdominal, que é uma causa
de resisténcia insulinica.’*® O exato mecanismo fisiopatolégico continua incerto, mas
sabe-se que os niveis elevados de insulina suprimem a producdo de testosterona.’¢
Também a conversio de testosterona a estradiol, por a¢gdo da aromatase, nos adipdcitos,
resulta em niveis elevados de estradiol, que, por sua vez, contribuem para diminui-
¢do da produgido de testosterona por inibicdo do eixo hipotdlamo-hipofisario-gonadal
(HHG).*¥ O tecido gorduroso, que é considerado um 6rgao enddcrino, secreta uma série
de adipocitoquinas, que regulam varios processos metabdlicos, através de agdes pard-
crinas, endocrinas e autdcrinas. Entre elas, estd a modulagdo do eixo HHG, inibindo a
producdo da testosterona.”

A testosterona diminui com o envelhecimento em todos os homens e com isto pode con-
tribuir para uma piora da satide em geral.”"** As consequéncias diretas do hipogonadismo
sdo sobre as funcdes fisicas e cognitivas, bem como humor e qualidade de vida em geral.**

Estudos longitudinais tém demonstrado uma redugio de 1 a 2% dos niveis plasmaticos
de testosterona, com o envelhecimento, assim como um aumento dos niveis de SHBG.>>*’
Por outro lado, os niveis das gonadotrofinas aumentam (FSH aumenta 3,5% ao ano e LH,
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1,1% ao ano),” provavelmente em resposta aos baixos niveis de testosterona, comprovan-
do o papel do feedback no controle hormonal sobre o eixo hipotidlamo-hipofisrio.®**-1?2

Homens hipogonddicos geralmente néo respondem aos inibidores da fosfodiesterase
tipo 5 e passam a responder quando é feita a reposigdo hormonal.!”® A libido, por sua vez,
pode estar relacionada com a diminui¢do dos niveis de testosterona.'**!%

Alguns estudos demonstram que os homens adultos e hipogonadicos tém mais chance
de apresentar fraturas nas quedas.'*"°

O declinio da cogni¢do que acontece com o avan¢o da idade é um processo multifa-
torial que envolve fatores educacionais, ocupacionais, genéticos e de estilo de vida.'! Os
baixos niveis de testosterona estao associados a alteracdes de memdria e atengao.''>'* O
hipogonadismo esta associado com diminui¢io da func¢éo cognitiva e a reposigao da tes-
tosterona melhora a cognigdo espacial e o raciocinio matematico.** Também foi identifi-
cada a relagdo entre os baixos niveis de testosterona livre com pior memoria visual e verbal
e posi¢do espacial-visual.''® Mas estas afirmagdes ndo sdo consenso, pois Lee e cols.'® ndo
encontraram uma correlagdo direta entre os niveis hormonais endogenos e a cogni¢io de
individuos adultos.

Existem estudos demonstrando a relagdo entre hipogonadismo e depressio, assim
como existem trabalhos que evidenciam a melhora do humor naqueles homens que foram
submetidos a reposigdo de testosterona.'”’

Um menor vigor fisico também é percebido naqueles pacientes com baixos niveis de
testosterona.'''® A testosterona ¢ importante para a manuten¢io da for¢a muscular e
pode ocorrer uma diminui¢do desta for¢a, mesmo em individuos fisicamente ativos.'"” A
atrofia muscular que pode ocorrer nos hipogonadicos é devida a diminui¢ao do nimero
de fibras musculares, bem como sua espessura.'?*'?!

Em rela¢do ao metabolismo lipidico, quando os niveis de testosterona comegam a de-
clinar, os niveis de HDL tendem a aumentar, apds os 50 ou 60 anos de idade. E aqueles
homens que recebem reposi¢ao do hormoénio tém uma diminui¢io do colesterol total e
do LDL.#

A qualidade de vida dos pacientes idosos e hipogonddicos fica bastante prejudicada,
mas ela pode ser recuperada, como mostram alguns estudos de reposi¢ao hormonal, com-
parados com placebo.'!

Evidéncia comprovada

A presente revisdo baseia-se em trabalhos originalmente de pesquisa basica em huma-
nos e animais; muitos deles sustentados por provas bioquimicas, datados por mais de 50
anos e alguns referenciados por revisdes sistematicas. Outros de data mais recente, mas
todos elaborados com base a0 modelo experimental. Néo se aplicam os niveis de evidéncia
das publicag¢oes de investigagdo clinica.

Conclusoes

A testosterona é o maior androgeno circulante, secretada principalmente pelas células de
Leydig do testiculo a partir de uma molécula de colesterol, sendo a agéo inicial e mais sig-
nificativa a mobiliza¢do dos ésteres de colesterol desde os vactiolos de gordura até as mito-
condrias, onde se produz sua hidroxilagao e a posterior conversao em pregnenolona. O resto
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dos passos metabolicos ¢ sucedido no sistema reticuloendotelial por duas vias diferentes (a
de unido dupla (A4 y A5) pelas quais é possivel sintetizar a testosterona. Sua hidroxilagdo
mediante a 5a-redutase (um complexo de trés isoenzimas, a 5a-R1, 5a-R2, 5a-R3 e duas
proteinas, a GPSN2 e a GPNS2L) levam a produgéo da di-hidrotestosterona (DHT), uma
molécula cinco vezes mais ativa. Seu metabolismo compreende também a aromatizagio,
formando cerca de 30 pg de estrégenos circulantes no homem (17p-estradiol e estrona); o
resto é processado no figado e eliminado pela urina como compostos esterificados. A testos-
terona circula no sangue como uma molécula livre (2%), ligada a uma betaglobulina SHBG
(38%) ou a albumina (60%), sendo esta tltima uma conjugacdo fragil, o que facilita sua
biodisponibilidade. Um delicado sistema de retroalimentac¢do controla a secre¢do pulsétil do
GnRH (fator de liberagao do LH), ou seja, a testosterona diminui a frequéncia dos pulsos e
os estrogenos reduzem a amplitude da secregio.

A atividade androgénica no adulto maduro depende de muitos fatores, como a produ-
¢do e concentragdo adequada de testosterona, mas o efeito final deste horménio depen-
derd nio somente da sua concentrac¢io plasmatica, mas também devemos levar em conta
que a qualidade do receptor androgénico pode variar muito com a idade, sexo, fatores
genéticos, ambientais e étnicos que podem modificar a expressao final do receptor e, em
algumas situagoes clinicas particulares, se faz necessaria a avaliacdo estrutural do poli-
morfismo no dominio N-terminal do receptor (tripleto CAG), para um adequado enten-
dimento da resposta androgénica final.

Com o avango da idade, existe uma consideravel diminui¢do da produgdo de testos-
terona e dos seus niveis plasmdticos, tanto a testosterona total, a biodisponivel e a testoste-
rona livre, levando frequentemente a alteragdes metabolicas, corporais e cognitivas, com
diminui¢do da qualidade sexual. Estes fatores diminuem a qualidade de vida do adulto
maduro, ainda que néo se perceba sempre com a mesma magnitude em individuos rela-
tivamente saudaveis, de diferentes etnias e estilos de vida, fatores que podem influenciar
nessas mudancas. Parece prudente para o clinico que atende esta populagdo de adultos
maduros que se levem em conta os fatores mencionados que permitem tomar medidas
preventivas quando necessario.
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Capitulo 2

ik

Introducao

A Deficiéncia Androgénica do Envelhecimento Masculino (DAEM) ou Hipogonadis-
mo Tardio do Adulto (HTA) difere do seu equivalente feminino, a menopausa, em varios
aspectos: ndo ocorre em todos os homens que envelhecem, raramente apresenta sintomas
ou sinais tipicos, como os fogachos, e ndo se manifesta em uma faixa etaria estreita. Essas
caracteristicas tornam a suspeita diagndstica, e o proprio diagnostico, mais dificeis.

O critério para diagndstico da DAEM, ou HTA, baseia-se na coexisténcia de niveis
baixos de testosterona total ou livre (dosada por didlise de equilibrio ou calculada) no
sangue com sinais e sintomas compativeis com hipogonadismo.'*

Sinais e sintomas da deficiéncia androgénica

Nio é uma tarefa facil estabelecer quais sdo os aspectos clinicos importantes para sus-
peita diagndstica de hipogonadismo no homem que envelhece, tendo em vista que diver-
sos sintomas e sinais de deficiéncia androgénica podem estar relacionados apenas ao en-
velhecimento ou a presenca de outras doengas. Diversos questiondrios foram idealizados
para triagem clinica da DAEM, como o St. Louis University Androgen Deficiency in Aging
Male (ADAM)?, a Aging Male Survey (AMS)®, o Massachusetts Male Aging Study (MMAS)’
e, mais recentemente, a Hypogonadism Related Symptom Scale (HRS).* O questiondrio
AMS foi traduzido e validado em diversos idiomas, inclusive em portugués e espanhol,
sendo largamente utilizado em trabalhos cientificos.” Uma comparagio realizada entre os trés
questionarios, aplicados a 148 homens com idade entre 23 e 80 anos e utilizando a dosagem
da testosterona biodisponivel como padrio ouro para o diagnéstico de hipogonadismo,
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mostrou que a sensibilidade foi de 97% para o ADAM, 83% para o AMS e de 60% para o
MMAS, com especificidade, respectivamente, de 30%, 39% e 59%.'° Observa-se, portan-
to, que 0 ADAM e a AMS, embora com boa sensibilidade, sdo pouco especificos para o
diagnoéstico do hipogonadismo. A aplicagdo do questionario ADAM a um grupo de 60
homens com diabetes resultou em uma sensibilidade de 85%, porém com uma especifi-
cidade de apenas 2%, mostrando que o mesmo nio ¢ util para estabelecer a suspeita de
hipogonadismo em pacientes diabéticos.!

Manifestagoes sexuais

Os sintomas mais associados a diminui¢do dos niveis de testosterona sio a diminui¢io
de libido e disfun¢io erétil.'® Ha intimeras evidéncias cientificas de que os androgénios
desempenham um importante papel na fisiologia da ere¢do em humanos.'* Uma pesquisa
realizada em 434 homens atendidos em uma clinica androldgica, com idade entre 50 e 86
anos, mostrou que a perda de libido e do vigor fisico se associavam a niveis sanguineos
de testosterona abaixo de 15 nmol/L (430 ng/dL) e que a disfungéo erétil ocorria abaixo
de 8 nmol/L (230 ng/dL), sugerindo que hd uma estratificagao da sintomatologia com os
niveis de testosterona."

Tendo em vista que o homem que envelhece geralmente ¢ usudrio de varios firmacos,
é preciso investigar o uso de medicagdes que possam interferir com a sexualidade, como
diuréticos, betabloqueadores, digoxina, antidepressivos, cimetidina, metoclopramida, fe-
nitoina, carbamazepina, fenotiazinas, alfametildopa, butirofenonas, tioridazina e alfablo-
queadores."

Aumento da gordura corporal

Diversas pesquisas mostraram uma relagdo inversa entre a gordura corporal e os ni-
veis de testosterona circulante'>"”, como o estudo epidemioldgico de Tromse, que avaliou
1.565 homens com idade de 25 a 84 anos e evidenciou que, quanto maior a circunferéncia
abdominal, menor a concentra¢io plasmatica de testosterona.'® Os niveis sanguineos bai-
xos de testosterona sdo relacionados principalmente com o aumento da gordura visceral'?,
o que lhe confere maijor potencial de riscos cardiovasculares e muitas vezes o desenvolvi-
mento de sindrome metabdlica.

Perda de massa muscular

Existe um paralelismo entre a reducdo progressiva dos niveis de testosterona nos ho-
mens, com o aumento da idade®, e a diminui¢do da massa muscular.?! Estudos de coorte
correlacionaram niveis mais baixos de testosterona com menor quantidade de massa ma-
gra e menor for¢a muscular em homens.?>* Por conta da diminui¢do de massa muscular,
podem ocorrer dores musculares e articulares. Concentra¢des baixas de testosterona tam-
bém se associam a mobilidade diminuida, em homens, mas néo a incidéncia de quedas.?

Perda de massa 0ssea

Um estudo de coorte, com 403 homens, de 73 a 94 anos de idade, mostrou uma relagio
positiva entre as dosagens de testosterona biodisponivel e a densidade mineral dssea.”? Em
outra pesquisa, envolvendo 88 homens jovens (22 a 39 anos) e 130 idosos (60 a 90 anos),
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ndo ficou demonstrada uma relacio entre diminui¢io de massa Ossea e baixos niveis de tes-
tosterona, mas sim de estradiol, especialmente abaixo do limiar de 40 pmol/L (11 pg/mL).* E
preciso lembrar que o estradiol é produto da aromatizagdo da testosterona e a diminui¢do
desta pode levar a diminui¢io do estrogénio. A perda de massa dssea pode se manifestar
por dor lombar e de quadril, perda de altura e fraturas.

Sintomas vegetativos

A ocorréncia de fogachos no homem hipogonadico ¢ rara*, sendo mais comum nos
pacientes em tratamento de supressdo androgénica com anilogos do GnRH para trata-
mento do cincer de prostata.” A Hypogonadism Related Symptom Scale inclui o fogacho
como queixa relacionada ao hipogonadismo.®

Sintomas psiquicos e cognitivos

Embora a relagdo causal entre baixos niveis de testosterona e depressdo nao esteja
estabelecida, muitos homens com hipogonadismo tém depressdo e muitos pacientes com
depressao apresentam niveis baixos de testosterona.?® Sdo queixas associadas a diminuigao
do bem-estar a falta de iniciativa e dificuldade de concentragdo. A avaliagdo de escores de
Qualidade de Vida, entretanto, nio demonstrou forte correlagdo com os niveis de andro-
génios em uma pesquisa com 238 homens asiaticos.”

Diminuigao dos pelos

A diminuigido da barba, dos pelos axilares e corporais é descrita como integrante do
quadro clinico de hipogonadismo. Sua expressdo ¢ inversamente relacionada ao nimero
de repeti¢oes da sequéncia de bases citosina-adenina-guanina (CAG) no éxon 1 do gene
do receptor de androgénios, ou seja, quanto maior o nimero de repeti¢ées CAG, menor a
resposta clinica ao tratamento com testosterona.*

Anemia

Estudo realizado em 905 pessoas de ambos os sexos com mais de 65 anos demons-
trou que era mais frequente o achado de anemia nos homens e mulheres com niveis de
testosterona total e testosterona livre no quartil mais baixo, quando comparados ao mais
alto.’ Além disso, no acompanhamento por trés anos dos que ndo tinham anemia ini-
cialmente, houve maior probabilidade de desenvolver anemia nos portadores de niveis
mais baixos de testosterona total e livre do que nos com niveis mais altos.” Homens com
diabetes tipo 2 e hipogonddicos apresentam o hematdcrito mais baixo e uma ocorrén-
cia frequente de anemia normocitica normocrémica moderada, com concentragdes de
eritropoietina normais ou elevadas.’> A anemia pode se manifestar como fadiga cronica
e perda de energia.

Diagnostico laboratorial da deficiéncia androgénica

Na Deficiéncia Androgénica do Envelhecimento Masculino ocorre um hipogonadis-
mo misto, primdrio e secundario, e o LH néo se eleva, mesmo diante de niveis insuficien-
tes de testosterona. O componente primario é representado pela diminui¢do do nimero
de células de Leydig®, assim como pela diminui¢éo da biossintese de esteroides™, do apor-
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te de sangue as gonadas™® e da resposta dos testiculos a secrecdo de gonadotrofina corioni-
ca.*® Na hipofise, a resposta do LH ao estimulo pelo GnRH fica diminuida.”” Além disso,
menores niveis circulantes de testosterona sdo necessarios para exercer feedback negativo
no complexo hipotdlamo-hipofisario® e o ritmo circadiano de secre¢éo de gonadotrofinas
se perde.”® O FSH (hormoénio foliculo estimulante), entretanto, pode se elevar, pois hd
diminui¢éo da inibina circulante.*

Intimeros fatores podem interferir nos niveis de testosterona sanguineos, como os psi-
colégicos e sociais*, motivo pelo qual, quando se obtém uma dosagem sugestiva de hipo-
gonadismo, o exame deve ser repetido em uma amostra colhida em outro dia. Nao deve
ser feita a dosagem de testosterona na vigéncia de doengas agudas e subagudas ou durante
o uso de opidceos ou corticoides.”? Como a secre¢io de testosterona obedece a um padrio
circadiano®, a coleta de sangue deve ser realizada pela manh3, até as 11 horas. Embora
com o envelhecimento haja uma tendéncia a perda do ritmo de secrecéo de testosterona®,
nem todos os idosos perdem essa variagdo diurna.*

A forma ativa da testosterona circulante é a livre, capaz de se ligar aos receptores de
androgénios e exercer suas a¢des. Existem ainda na circulagdo fracdes da testosterona
ligadas a albumina e a globulina (SHBG - Sex Hormone Binding Globulin). A soma da
testosterona livre com a ligada a albumina, que pode ser facilmente liberada, chama-se
testosterona biodisponivel. A testosterona total corresponde a soma da biodisponivel com
a ligada a SHBG. Esta tltima néo se dissocia facilmente da proteina, ndo tendo atividade
hormonal enquanto ligada.

Para o diagnostico do hipogonadismo, na maioria das vezes basta a dosagem da tes-
tosterona total, utilizando-se como referéncia o limite inferior de normalidade informa-
do pelo laboratério. Embora esses valores variem entre os laboratorios, admitia-se que
dosagens de testosterona total acima de 346 ng/dL (12 nmol/L) possam ser consideradas
normais e que as abaixo de 231 ng/dL (8 nmol/L) sejam compativeis com hipogonadis-
mo.** Homens com sintomas e sinais compativeis com hipogonadismo e dosagens entre os
limites de 231 ng/dL e 346 ng/dL poderiam ser submetidos a uma prova terapéutica com
testosterona e avaliada a resposta clinica.*

Recentemente foi realizada uma pesquisa retrospectiva com 3.672 homens avalia-
dos por suspeita de hipogonadismo, verificando-se que uma sensibilidade maior que
98% para predi¢do de niveis normais ou baixos de testosterona livre s se verificava
com dosagens de testosterona total maior que 400 ng/dL ou menor que 150 ng/dL, res-
pectivamente.”’ Assim sendo, com valores entre os limites de 150 ng/dL e 400 ng/dL,
deve-se calcular a testosterona livre, a partir da testosterona total, SHBG e dosagem de
albumina, para o que existem diversas férmulas matemaéticas***%, sendo mais utilizada
a proposta por Vermeulen®’, automatizada na pagina da International Society for the
Study of the Aging Male — ISSAM (http://www.issam.ch/freetesto.htm). Embora tenha
sido proposto o valor de corte de 7,2 ng/dL para a testosterona livre como indicativo de
hipogonadismo*, trabalhos mais recentes utilizam a concentragio de 7,0 ng/dL como
limite para diagndstico.!

O padrao ouro para a dosagem da testosterona livre é a dialise de equilibrio, método
trabalhoso, caro e nao automatizavel®’, uma vez que o método direto (radioimunoen-
saio) é impreciso.”* Uma comparac¢io dos resultados de testosterona livre calculada por
cinco férmulas, em 2.159 amostras de soro, com os obtidos pelo método de didlise de
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equilibrio mostrou que, embora essas formulas tendam a superestimar os valores do
hormonio livre, podem ser uteis na pratica clinica.”

E preciso calcular a testosterona livre quando a SHBG estiver elevada ou baixa. Sao
causas de elevacio da SHBG: envelhecimento, cirrose hepatica, hepatites, hipertireoi-
dismo, sindrome de imunodeficiéncia adquirida, uso de estrogénios, hiperestrogenismo
de outra etiologia e uso de anticonvulsivantes. Diminuem a SHBG: obesidade, sindrome
nefrotica, hipotireoidismo, acromegalia, diabetes mellitus e uso de glicocorticoides, pro-
gestogénios e androgénios.*? Na pratica clinica, assim como na maioria das pesquisas®, a
testosterona biodisponivel nio ¢ utilizada, preferindo-se a testosterona livre.

A triagem de DAEM em homens sem queixas compativeis ndo tem respaldo em pes-
quisas epidemioldgicas. Tendo em vista, entretanto, a maior incidéncia de hipogonadismo
nos portadores de diabetes tipo 2,°°°% a dificuldade de triagem com questiondrios" e os
beneficios que podem advir do diagndstico e tratamento da deficiéncia de testosterona
nesses pacientes®™, ¢ razodvel que se proceda a investigacio sistematica, com dosagem
anual de testosterona nos diabéticos. O mesmo se aplica a obesos.*!

Diagnéstico diferencial da deficiéncia androgénica

Além de dosar a testosterona, SHBG e albumina, ¢ importante pedir dosagens de LH,
FSH, prolactina e TSH (horménio tireoestimulante).®*** Normalmente na DAEM ou HTA
as dosagens de gonadotrofinas se encontram dentro dos valores normais, podendo o FSH
estar um pouco elevado, por conta da diminui¢éo da inibina. Niveis suprimidos de gona-
dotrofinas devem fazer pensar em tumor hipofisario, sendo necessario prosseguir a inves-
tigacdo nesse sentido, com outras dosagens hormonais e exames de imagem.** Pacientes
com niveis de prolactina acima dos limites da normalidade devem ser investigados para
determinagio da etiologia e orientagio terapéutica.

A dosagem do TSH é importante porque a incidéncia de hipotireoidismo aumenta
com a idade e, embora mais frequente em mulheres, se associa a sintomas capazes de
serem confundidos com os do hipogonadismo, como fadiga, anemia, fraqueza muscular
e transtornos sexuais.®

No diagnéstico diferencial deve ser incluida também a depressdo, cujos sintomas tam-
bém se confundem com os do hipogonadismo: falta de animo, fraqueza, tristeza e queixas
somaticas.”®

O diagnéstico diferencial da DAEM ou HTA também deve ser feito com outras formas
adquiridas de hipogonadismo: cirurgicas, actinicas, quimicas, iatrogénicas, traumaticas
ou infecciosas.

Consideracoes finais

1. E necesséria a coexisténcia de sintomas e sinais compativeis com hipogonadismo e
niveis sanguineos de testosterona baixos para o diagnéstico da DAEM ou HTA (Nivel
de Evidéncia 2).

2. E necessario fazer a coleta da amostra para dosagem da testosterona pela manha (Ni-
vel de Evidéncia 4).

3. E necessario colher mais de uma amostra para dosagem de testosterona, em dias dife-
rentes, quando a primeira dosagem for baixa (Nivel de Evidéncia 3).
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. E necessario calcular a testosterona livre quando os valores de testosterona total se

situarem entre 150 ng/dL e 400 ng/dL (Nivel de Evidéncia 1).

E necessdrio dosar testosterona em pacientes diabéticos e obesos (Nivel de Evidéncia 1).
Doengas agudas ou subagudas podem afetar a dosagem da testosterona (Nivel de Evi-
déncia 3).

Séo necessarias outras dosagens hormonais (FSH, LH, prolactina, TSH) para diagnds-
tico diferencial com outras patologias (Nivel de Evidéncia 1).
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Capitulo 3

ik

O alvo da terapia de reposi¢do hormonal com testosterona (TRT) é restaurar os ni-
veis séricos do hormonio para um estado eugonadal. Estd indicada para homens com
persistentes niveis séricos de testosterona abaixo da normalidade associados aos sinto-
mas da deficiéncia androgénica. O objetivo da TRT ¢é melhorar a qualidade de vida e a
sensagdo de bem-estar geral que incluem a fungio sexual, a composi¢do corporal, a for-
¢a e massa muscular e a densidade mineral 6ssea. No entanto, existem situagdes clinicas
em que a TRT ndo é recomendada ou estd formalmente contraindicada.

Contraindicacoes para TRT

Eritrocitose/Policitemia

A terapia com testosterona estimula a produgéo de eritrdcitos por incremento da eri-
tropoietina e por agdo direta nos eritroblastos da medula dssea. Existe uma relagio li-
near entre a dosagem de testosterona sérica e a incidéncia de eritrocitose/policitemia."?
A hiperviscosidade sanguinea pode predispor a trombose arterial e venosa, infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral

A eritrocitose/policitemia pode ocorrer durante a terapia com testosterona, especial-
mente em hipogonadicos tratados com formulagdes injetaveis.

Sistema cardiovascular

Evidéncias recentes indicam que a TRT ndo esta associada ao desenvolvimento de novos
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eventos e/ou aumento do risco cardiovascular.® No entanto, homens idosos hipogonadicos
devem ser informados sobre os limites dos conhecimentos sobre a seguranga cardiovascular
nas faixas etdrias mais avancadas. Da mesma forma, pacientes com doencas cardiovascu-
lares graves devem ser avaliados com cuidado antes de iniciarem a TRT.

Uma meta-analise recente mostrou melhoria da tolerancia ao exercicio em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva que receberam TRT.®

A administracdo exdgena de testosterona reduz a excre¢do de sédio e aumenta o volume
de agua extracelular. Estes efeitos podem explicar a ocorréncia de reten¢do hidrica e o
aparecimento de edema em pacientes sob TRT.

Homens com hipertensdo arterial severa ou insuficiéncia cardiaca congestiva grave devem ser
monitorados quanto ao risco de apresentarem piora do quadro clinico quando submetidos a TRT.

Hiperplasia prostatica benigna/Sintomas urinarios
do trato inferior (LUTS)

Estudos randomizados controlados sustentam a hipé6tese de que a TRT nao resulta em
alteragdes na histologia prostatica. Entretanto, ainda ndo ha dados disponiveis que mos-
trem seguranca prostatica a longo prazo com uso de TRT.

Sintomas obstrutivos graves do trato urindrio inferior com escore de sintomas prosta-
tico (IPSS) > 21 consequentes a hiperplasia prostatica representam uma contraindica¢io
relativa a TRT. Nao existem evidéncias de que a TRT cause piora dos sintomas de LUTS
leve ou moderada ou promova retengdo urinaria aguda.’

Apés tratamento adequado e resolucdo da obstru¢do do trato urinario inferior, esta
contraindicacio deixa de existir.

Apneia do sono

Adverténcias sobre TRT e apneia obstrutiva do sono aparecem com frequéncia na lite-
ratura e em diretrizes académicas apesar da falta de evidéncias convincentes que compro-
vem que a TRT agrave esta sindrome.® No entanto, ainda prevalece a orientagdo de que
estes pacientes devam ser tratados antes de iniciarem a TRT.

Fertilidade

A aplicacdo exdgena de testosterona pode promover a supressao do eixo hipotdlamo-
-hipofise-gonadal. Esta supressdo resulta em um mecanismo de “feedback” negativo cau-
sando diminui¢do na secrecio de testosterona e na espermatogénese.”'® A administragao
exogena de testosterona pode resultar em infertilidade.

A TRT pode também promover uma diminui¢do do tamanho testicular.

Candidatos & TRT devem ser informados sobre este evento e se optarem por manter
a fertilidade deverdo utilizar terapias alternativas, como gonadotrofinas e antiestrogenos.

Ginecomastia

O desenvolvimento de ginecomastia em homens sob TRT resulta do desbalanceamento
e inversdo da relagdo entre testosterona e estradiol (E2) e é mais frequentemente observado
em pacientes utilizando a terapia de reposi¢io com ésteres de testosterona.'' Esta situagio
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clinica pode ser resolvida pela substitui¢io da forma ou via de administracio da testosterona,
por reducdo da dose ministrada ou pela adigao ao tratamento de uma droga antiestrogénica
como tamoxifeno, di-hidrotestosterona gel ou uma droga bloqueadora da aromatizagdo.'?

Cancer de mama
Diagndstico presuntivo ou comprovado de cancer de mama masculino é uma contrain-
dicagdo cldssica para a TRT em razdo da aromatizagdo da testosterona em estradiol E2."*
Relatos de casos e pequenos estudos de coorte apontam para uma possivel correlagdo
entre TRT e desenvolvimento de cancer de mama, mas ainda ndo existem fortes evidéncias
que confirmem esta associaco.

Cancer de prostata

Historicamente a TRT estd absolutamente contraindicada em homens com suspeita ou
diagnostico confirmado de cancer de prostata. Existem evidéncias de que a TRT pode estimu-
lar o crescimento e agravar os sintomas do cancer de prdstata em homens com doenga ativa.'®

Homens tratados com sucesso para cincer de prostata e diagnosticados com hipogo-
nadismo sdo candidatos a TRT apds um prudente intervalo de observagio e se nao houver
evidéncia clinica ou laboratorial de recidiva da doenca. Os riscos e beneficios da TRT devem
ser claramente entendidos pelo paciente e 0 acompanhamento do tratamento deve ser par-
ticularmente cuidadoso. Os dados de seguranca nesta situagao clinica sdo ainda limitados.'®

Conclusoes

A contraindicag¢do absoluta para a terapia de reposi¢io de testosterona em homens
hipogonadicos consiste na suspeita ou presenca documentada de cincer de prostata ou
cancer de mama.

Embora ndo existam evidéncias de que a testosterona ou outros andrégenos iniciem o
cancer de prostata, é universalmente aceito que a TRT pode acelerar um cancer de pros-
tata jd existente.

Contraindicagdes relativas e precaugdes incluem insuficiéncia cardiaca congestiva
por risco de retengdo hidrica, eritrocitose/policitemia, apneia do sono severa, LUTS/HPB
severa, ginecomastia e pacientes que desejem manter a fertilidade.

Consideracoes finais

1. Homens com eritrocitose significante (hematdcrito > 54%) nao devem iniciar ou ser mantidos
em TRT sem antes ter esta condicio clinica solucionada (Nivel de Evidéncia 2).

2. Homens com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ndo devem iniciar a TRT sem
antes ser convenientemente tratados (Nivel de Evidéncia 3).

3. Homens com sintomas obstrutivos graves do trato urindrio inferior (LUTS/HPB) ndo devem
iniciar a TRT sem antes ser convenientemente tratados (Nivel de Evidéncia 3).

4. Homens com apneia do sono obstrutiva, grave e ndo tratada ndo devem iniciar a TRT até que
a comorbidade seja convenientemente corrigida (Nivel de Evidéncia 4).

5. Homens que desejam preservar a fertilidade ndo devem ser submetidos a TRT (Nivel
de Evidéncia 2).
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6.

7.

A TRT constitui-se em uma contraindicag¢io relativa em homens com ou que venham
a desenvolver ginecomastia (Nivel de Evidéncia 4).

TRT esta contraindicada em homens com diagndstico presuntivo ou evidéncia clinica
de cancer de mama (Nivel de Evidéncia 3).

. TRT estd contraindicada em homens com diagndstico presuntivo ou evidéncia clinica

de cancer de prostata (Nivel de Evidéncia 2).
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Capitulo 4

Como realizar o tratamento

A Deficiéncia Androgénica do Envelhecimento Masculino - DAEM (também co-
nhecida como late onset hypogonadism ou LOH; androgen deficiency of the aging male
ou ADAM) é uma condi¢ao caracterizada por um quadro clinico previamente definido
e niveis anormalmente baixos de testosterona total ou livre. Evidéncia recente relata que
somente a presenca de baixos niveis de testosterona ndo é um indicador de disfungdes
sexuais.! Igualmente, a disfungao da libido ou ere¢do em pacientes com niveis normais, ou
proximos ao normal de testosterona, ndo tem demonstrado boa resposta ao tratamento de
reposi¢ao hormonal.?

Os resultados dos estudos controlados sobre a terapia de reposi¢do com testostero-
na sobre a fungdo sexual, a composi¢do corporal, a sindrome metabdlica, o diabetes, o
metabolismo lipidico e glicémico e o risco cardiovascular sdo contraditérios, e os efeitos
benéficos da testosterona sobre estas condigdes em pacientes eugonadicos nao estao soli-
damente comprovados em todos os grupos de pacientes.*!

Até o momento, ndo foram definidos valores precisos dos niveis de testosterona
necessarios para conseguir efeitos benéficos para o tratamento dos sintomas do hipogo-
nadismo; no entanto, consensos anteriores baseados em consideracdes de especialistas
recomendam atingir concentragdes equivalentes as concentragdes médias de individuos

jovens e saudéveis.'"'?
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As apresentagoes mais difundidas na América Latina sao:

Gel de Testosterona: E aplicado na pele dos ombros, bragos e abdome. Normalmente
utiliza-se uma dose inicial de 5 g/dia. O ajuste da dose deve ser ocasionalmente conside-
rado, ja que a absorgdo da pele pode variar de um paciente para outro.” Os géis tém um
excelente perfil de seguranca, e demonstraram que podem normalizar os niveis séricos
de testosterona. Os efeitos clinicos sdo satisfatdrios e ndo produzem picos suprafisiold-
gicos ou déficits subfisioldgicos.!* Estas apresentacdes requerem aplicagio didria e tém
risco de transferéncia hormonal interpessoal. Recomenda-se que a aplicagdo seja de
manha cedo sobre a pele seca intacta, evitar contato cutidneo direto com outras pessoas
durante 2 a 4 horas e ndo tomar banho ou nadar nas primeiras horas apds a aplica¢io."

Enantato de Testosterona: Tem uma meia-vida 4 ou 5 dias. As inje¢des de 200 a 250
mg cada 14 a 28 dias geralmente sdo suficientes para uma reposi¢éo a longo prazo.'® De
24 a 48 horas depois da aplicagdo, podem ocorrer concentragdes altas nio fisioldgicas de
até 80 nmol/L, seguidas de um periodo de niveis fisioldgicos e logo uma diminuigdo a
valores subnormais antes da proxima inje¢io. Estas oscilagdes tornam-se desagradaveis
para muitos pacientes, que podem manifestar flutuacdes na sua atividade sexual e esta-
bilidade emocional, tais como euforia nos primeiros dias apds a injecao, seguida de um
retorno aos sintomas de hipogonadismo, conforme os niveis de testosterona diminuem.
Além disso, essa grande variagdo das concentragdes séricas de testosterona também
pode ocasionar efeitos secundérios frequentes, tais como policitemia."”

Undecilato de Testosterona: Permite uma vida longa de aproximadamente 34 dias. A
eliminacio total demora 90 dias aproximadamente.’®* A administragdo de 1.000 mg a
cada 12 semanas (intervalo de 10 a 14 semanas) leva a concentragdes muito estéveis por
um longo periodo, sem varia¢cdes extremas.?' >

As apresentagdes atuais mais usadas no mundo com seus prds e contras se resumem
na tabela 1.

O tratamento de reposi¢do com testosterona produz diminui¢do dos niveis de FSH
e LH, alteragdo da espermatogénese e comprometimento da fertilidade.” O citrato de
clomifeno avaliado em dois pequenos estudos controlados®?* e em multiplas séries de
casos, tem mostrado que eleva os niveis enddgenos de testosterona a valores superiores
a aproximadamente 500 ng/dI*"**%, com doses que variaram de 25 mg intercalados
um dia sim, outro nio, a 50 mg didrios, melhorando os sintomas de hipoandrogenis-
mo?* sem deteriorar a fertilidade?®**** e sem reportar sérios efeitos colaterais.”’-!

Continuidade da terapia de reposicao com testosterona

O tratamento de reposigdo com testosterona pode ter efeitos colaterais negativos. Os
mais conhecidos sdo a hiperglobulia ou policitemia, a apneia do sono, a toxicidade hepd-
tica e a piora dos sintomas obstrutivos nos pacientes com hipertrofia prostatica. Outros
menos mencionados sdo a ginecomastia, atrofia testicular e a infertilidade.” Igualmente,
evita-se com frequéncia devido ao temor de uma exacerbagio ou aceleragio da atividade
mitogénica de um carcinoma prostatico previamente nio evidenciado ou a complica¢des
cardiovasculares.® A possibilidade de ter efeitos colaterais negativos e a necessidade de
vigiar a eficiéncia da terapia impoe a necessidade de fazer controles aos pacientes.



Tabela 1. Preparagdes de Testosterona (T).

Formulagao Estrutura Quimica M?li‘ -;';da Doses Vantagens Desvantagens
2
Agentes Orais
Undecilatode T | 17a-hidroxiéster 4 horas 40-80 mg/2-3 vezes/dia | Via oral, doses Efeito clinico e
modificaveis niveis séricos de T
muito varidveis
Mesterolona 1-alquilado 8 horas 75-150 mg/2-3 vezes/dia | Via oral, doses Nio aromatizado
modificaveis, na a estrogenos
passagem hepitica,
1 afinidade SHBG Risco de hepatopatia
Agentes Bucais
Testosterona T natural 12 horas 30 mg/2 vezes/dia Niveis séricos Aderéncia bucal da
Bucal de testosterona borracha, halitose,
dentro do patamar | mudangas de sabor,
fisiologico cefaleia, dor e
edema gengival
Agentes
Transdérmicos
Adesivos T natural 10 horas 5-10 mg/dia Replica ritmo Transferéncia
circadiano hormonal
interpessoal,
irritagdo da pele,
eritema e dermatite
de contato
Gel 1%, 2%, T natural 6 horas 5-10gr/dia Niveis séricos de Transferéncia
1.62% testosterona dentro | hormonal interpessoal,
do patamar fisio- aplicagdo didria
légico, doses mo-
dificaveis, menor
irritagdo da pele
Agentes
Subcutéineos
Implantes T natural ~ [----eeee- 4-6 implantes de Somente duas Implante cirtrgico,
(pellets) 200 mg cada 24 aplicagoes ao ano dermatite de contato,
semanas (16-26) prurido, eritema,
reagdo de corpo
estranho, infec¢io,
dor, extrusio
Agentes
Intramusculares
Propionato de T | 17a-hidroxiésteres |20 horas 100 mg/2-3vezes/ Baixo custo Niveis séricos de
semana T muito varidveis,
2-3 injegdes por
semana, maior risco
de policitemia.
Enantato de T 17a-hidroxiésteres | 4-5 dias 50-250 mg/cada Baixo custo Niveis séricos de
2-4 semanas T muito varidveis,
injegoes frequentes,
risco de policitemia
Cipionato de T 17a-hidroxiésteres | 8 dias 50-250 mg/cada 2-4 sem | Baixo custo Similar ao
enantato de T
Undecilatode T | 17a-hidroxiésteres | 34 dias 1.000 mg cada Niveis séricos de Dor no lugar

(em 6leo de castor)

10-14 semanas

testosterona dentro
do patamar fisiol6-
gico, longa duragio
e intervalo de doses

da injegao

(adaptada de Corona G, Rastrelli G, Forti G, Maggi M. Update in testosterone therapy for men. J Sex Med 2011;8:639-654)
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Nem sempre o tratamento inicial consegue elevar os niveis de testosterona a niveis
fisiologicos considerados necessarios para conseguir efeitos terapéuticos. E por isso
que os niveis de testosterona alcan¢ados durante o tratamento devem ser medidos
durante os controles. A elevacdo do hematdcrito acima de 50% tem sido relatada
frequentemente, assim como os eventos adversos prostiticos, e em menor frequéncia,
a apneia do sono.”

Os sintomas de disfungdo sexual, como diminui¢do da libido ou da func¢io erétil, sdao
as causas mais comuns pelas quais os profissionais da medicina sexual diagnosticam e tra-
tam o hipogonadismo de aparigdo tardia. A evidéncia da melhora dos transtornos sexuais
com o tratamento com testosterona é conflitiva, pois existem casos com bons resultados
em alguns trabalhos, outros ndao mostram melhora ou simplesmente nao encontram
diferengas com o placebo, e finalmente alguns apresentaram melhora inicial das alteragées
sexuais com retorno dos problemas nos meses seguintes ao inicio da terapia.>** Néo
existem evidéncias de que a continuag¢do do tratamento com testosterona tenha utilidade
nesses casos.

A relagio do tratamento com testosterona com o aparecimento ou progresso de cancer
de préstata continua sendo um assunto polémico, que ainda estd em evolugdo. Apesar da
evidéncia mais recente apoiar a hipdtese de que o tratamento de reposi¢do com testostero-
na nao provoca cincer de prostata®* nem elevagéo significativa do antigeno especifico de
prostata”’, é fato que qualquer homem pode sofrer apari¢do ou progressdo de um tumor
de préstata independente de receber ou néo testosterona. Portanto, é necessario atuar nos
casos nos quais se encontre alguma alteracio significativa do PSA ou do toque retal.

A elevac¢do do hematdcrito acima de 54% ¢ um fator de risco importante na génese das
doengas tromboembdlicas. Portanto, devem-se fazer hemogramas periddicos e verificar
se esta complica¢do aparece para tomar as medidas que sejam necessdrias para evitar uma
complicagdo cardiovascular.

Consideracdes finais

1. Recomenda-se tratar somente aqueles pacientes que tenham manifestagoes clinicas de
hipoandrogenismo e a0 mesmo tempo niveis de testosterona considerados inferiores
aos normais (Nivel de Evidéncia 1).

2. O paciente deve ser informado pelo seu médico assistente sobre os pros e contras das
potenciais complicagdes do tratamento, e também que nédo ¢ possivel assegurar os re-
sultados da terapia de reposi¢do com testosterona (Nivel de Evidéncia 1).

3. A terapia deve liberar suficiente testosterona na circulagio para restabelecer os niveis
fisioldgicos nos tecidos adiposos o maior tempo possivel, e deve-se evitar os niveis
suprafisioldgicos igualmente nivelados aos subterapéuticos (Nivel de Evidéncia 4).

4. Existem no mercado latino-americano apresentacdes de testosterona para uso in-
tramuscular e transdérmico que tém demonstrado conseguir elevar os niveis de testos-
terona a patamares fisioldgicos. O médico deve estar familiarizado com as vantagens
e desvantagens de cada apresentacio e indicar ao paciente aquela que melhor se ajusta
as suas necessidades (Nivel de Evidéncia 4).

5. O uso de apresentagdes de testosterona disponiveis em outras regides do mundo de-
pende do alcance do paciente e do conhecimento do médico sobre as vantagens e
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desvantagens. As apresentagdes orais 17-alfa alquiladas ndo sdo recomendadas devido
ao seu potencial toxico hepatico (Nivel de Evidéncia 4).

Em pacientes hipogonddicos, que desejam manter sua fertilidade, pode-se considerar
o uso de citrato de clomifeno diariamente ou intercalado um dia sim, outro nio, e com
vigilancia periddica dos niveis de testosterona sérica (Nivel de Evidéncia 3).

O paciente em tratamento com testosterona deve ser examinado e realizar exames aos
3, 6 e 12 meses depois de iniciada a terapia, e posteriormente, pelo menos uma vez ao
ano, para verificar a eficiéncia do tratamento e a auséncia de efeitos colaterais (Nivel
de Evidéncia 1).

O controle do paciente deve incluir um monitoramento dos niveis de testosterona to-
tal, PSA, hematdcrito, exames de fungéo hepitica e interrogar sobre possiveis transtor-
nos do sono. Deve-se fazer um toque retal e avaliar se os efeitos terapéuticos esperados
foram cumpridos (Nivel de Evidéncia 1).

Nos casos nos quais nao sdo detectadas melhorias dos sintomas nos controles, reco-
menda-se suspender o tratamento (Nivel de Evidéncia 4).

Quando os controles de antigeno especifico de prostata mostrem incrementos persis-
tentes de mais de 0,5 ng por dl ao ano, recomenda-se fazer biopsia prostatica (Nivel de
Evidéncia 1).

Nos casos em que o hematdcrito ultrapasse 54%, recomenda-se suspender o tratamen-
to (Nivel de Evidéncia 1).
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Capitulo 5

ik

Introducao

Em homens, os niveis séricos de testosterona diminuem com a idade, levando a
consequéncias clinicas bem estabelecidas. Esta diminui¢do pode estar diretamente rela-
cionada a fatores ambientais, como mudanca de estilo de vida e obesidade.! A prevalén-
cia do hipogonadismo aumenta nio s6 com o envelhecimento, mas também diante de
comorbidades como obesidade, diabetes e hipertensio, havendo forte associa¢do com a
sindrome metabolica.>* Na populagio brasileira, a prevaléncia de homens entre 25 e 75
anos de idade com niveis de testosterona total inferiores a 300 ng/dl é de 19,8%.°

As concentragdes séricas dos esteroides sexuais estdo relacionadas com a resisténcia
a insulina e consequentemente a sindrome metabdlica e ao diabetes tipo 2.* Estudos
epidemioldgicos demonstram que homens com diabetes tém um risco maior de
desenvolver hipogonadismo; por outro lado tem-se observado que o hipogonadismo
pode levar a resisténcia a insulina e diabetes. Por essas razdes, a Sociedade Americana
de Endocrinologia recomenda que todo paciente masculino adulto e diabético com
queixas de hipogonadismo, como queda da libido ou disfun¢ao erétil, realize a dosagem
de testosterona total matinal.’

A resisténcia a insulina é um componente essencial da sindrome metabdlica e jun-
tamente com a hiperinsulinemia sao antecedentes do diabetes tipo 2. A obesidade, por
sua vez, afeta cerca de 400 milhdes de adultos da populagdo mundial e representa tanto o
principal achado clinico da sindrome metabdlica, como seu principal fator de progressao.
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A prevaléncia da sindrome metabdlica em homens adultos ¢ de aproximadamente 40%
nos EUA e 10% na Europa.'®!

Trés critérios sdo internacionalmente utilizados para diagndstico de sindrome meta-
bélica: o da Organizagao Mundial da Saude (OMS), o do National Cholesterol Education
Program (NCEP - ATP III) e o da Federagdo Internacional de Diabetes (IDF)."" Atual-
mente o critério mais aceito é o da IDF (Quadro 1); no entanto, os critérios adotados
pelo NCEP/ATP III (Quadro 2) sdo os mais adequados para a sindrome metabdlica as-
sociada ao hipogonadismo, uma vez que sdo os melhores preditores da disfuncéo erétil
associada ao hipogonadismo masculino.'”? Uma vez que ha uma elevada associagdo entre
sindrome metabdlica e disfun¢do sexual masculina, é necessario que haja uma aborda-
gem integrada destas condigdes.

Quadro 1. Defini¢ao de Sindrome Metabolica de acordo com a International Diabetes Federation (2005).

Defini¢ao da International Diabetes Federation

« Cintura (por especificidade étnica):

Homens (cm) Mulheres (cm)

« Europideos 94 80
o Sul-asidticos/Chineses 90 80
o Sul-americanos/Africanos 90 80
« Japoneses 85 80

e 2 dos seguintes:

o Triglicérides > 150 mg/dL

« HDL-c: homens < 40 mg/dL/mulheres < 50 mg/dL

» Tratamento anti-hipertensivo e/ou P.A. > 130/85 mmHg

Glicemia jejum > 100 mg/dL

Quadro 2. Defini¢do de Sindrome Metabolica de acordo com US National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III. (2001)

Definigao do National Cholesterol Educationa
Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP)

3 ou mais dos seguintes:

o C.A.: > 102 cm em homens

o C.A.: > 88 cm em mulheres

o Triglicérides > 150 mg/dL

« HDL-c: < 40 mg/dL

« PA.>130/85 mmHg

o Glicemia jejum > 110 mg/dL
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Associacao de obesidade, SM e DM 2 com as concentracoes
séricas de testosterona

Epidemiologia

A associagdo entre obesidade, sindrome metabdlica e diabetes tipo 2 com hipogona-
dismo masculino esta bem documentada na literatura.

Baixos niveis de testosterona estdo relacionados com inicio de diabetes tipo 2, de
modo que a cada diminui¢do de um desvio padrdo nos valores de testosterona livre hd
1,58 vezes maior risco de desenvolver diabetes num periodo de nove anos." Analises
multivariadas ajustadas para idade, raga e obesidade demonstraram que os homens que
apresentaram testosterona livre e biodisponivel mais baixas, no tercil inferior, apresen-
taram quatro vezes mais risco de ter diabetes do que aqueles com niveis de testosterona
no tercil superior.”” Corroborando esses dados, uma maior associagdo de hipogonadismo
com resisténcia a insulina e diabetes foi identificada em homens com cancer de prostata
submetidos a castragdo quimica ou cirdrgica.'®"’

Com relagdo a sindrome metabdlica, baixos niveis de testosterona total e SHBG po-
dem ser preditores do desenvolvimento desta condigéo clinica.'® Numerosos estudos tém
demonstrado uma associagdo inversa entre a gravidade do quadro de sindrome metabd-
lica e as concentragdes séricas de testosterona, especialmente em relagio a circunferéncia
abdominal, que é um importante indicador de obesidade visceral.'”” A sindrome metabo-
lica determina diminui¢do dos niveis de testosterona circulante e tem sido documentado
que o inverso também é verdadeiro, ou seja, baixos niveis de testosterona induzem a sin-
drome metabdlica.'**

O hipogonadismo esta associado a altera¢des da composi¢do corporal, incluindo
diminui¢do de massa magra e aumento da massa de gordura, especialmente de gor-
dura visceral, observando-se uma correlagio inversa entre o indice de massa corporal
(IMC) e os niveis séricos de testosterona total e livre.*?"** No entanto, a relagdo entre
gordura visceral e niveis séricos de testosterona ainda é controversa. Embora ja se
tenha demonstrado que a gordura visceral medida pela CT ou RNM esta relacionada
com os niveis de testosterona em adultos jovens (20 a 29 anos)*, observou-se uma
fraca relacao entre obesidade visceral e os niveis plasmaticos de testosterona total e
livre e SHBG.”

Fisiopatologia

O mecanismo pelo qual os andrégenos diminuem em obesos ndo é completamente
conhecido. A testosterona age de forma inversa ao cortisol, no que se refere a lipogé-
nese, diminuindo a incorporagio de triglicérides no tecido adiposo através da inibigdo
da atividade da lipase lipoproteica e favorecendo a lip6lise, através da ativagdo da lipase
hormoénio-sensivel. O aumento do tecido adiposo, por sua vez, piora a deficiéncia da tes-
tosterona pelo aumento da atividade da aromatase e consequente elevacdo da conversao
de testosterona em estradiol.*

Considerando que a testosterona inibe a atividade da lipase lipoproteica, resultando
na diminui¢do da captagéo de triglicérides pelos adipdcitos e diminui¢édo da adiposida-
de visceral, no hipogonadismo, portanto, a lipogénese estaria ativada. Em pacientes com
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sindrome de Klinefelter observou-se aumento da glicemia de jejum, insulina plasmatica,
leptina e lipideos.””

A Deficiéncia Androgénica do Envelhecimento Masculino ou hipogonadismo tardio
pode levar ao desenvolvimento de sindrome metabdlica e diabetes no homem por va-
rios mecanismos, como: mudangas na composi¢do corporal, polimorfismos no receptor
androgénico, transporte de glicose e diminuigdo dos efeitos oxidantes. O aumento da
resisténcia a insulina tem sido atribuido a diminui¢do da secrec¢do de testosterona. Exis-
tem evidéncias de que o hipogonadismo tem um efeito permissivo na saida de glicose do
eritrocito humano, resultando na redugdo da sensibilidade a insulina.***

A inativacdo do gene do receptor da leptina em ratos determinou redugdo nos niveis
de testosterona e andrdgenos e infertilidade, além de altera¢des clinicas semelhantes as da
sindrome metabdlica, como obesidade, dislipidemia, resisténcia a insulina e hipertensao,
associadas a idade.” Sabe-se que a atividade da leptina é necessaria para a fungéo repro-
dutiva, portanto é possivel que a reducdo da leptina seja a responsavel pela reducédo dos ni-
veis de andrégenos causados pela obesidade.’ Corroborando esta hipdtese, Perez-Torres
et al. demonstraram que os niveis de testosterona caem 90% em ratos com obesidade e
resisténcia a insulina e os niveis de estradiol ndo se modificam, sugerindo que o mecanis-
mo para reducio da testosterona consequente a sindrome metabdlica nio esta relacionado
com a conversio de androgenos em estradiol no tecido adiposo.*>*

A leptina é um hormonio secretado pelos adipdcitos cujas concentragdes séricas estdo
associadas com a testosterona total e livre, mesmo com niveis normais de SHBG, LH e
estradiol.**** Os receptores para leptina estdo presentes nos testiculos e sdo fundamentais
para reprodugio; no entanto, o mecanismo pelo qual a leptina atua na reprodu¢io nio é
completamente explicado.

Alteragdes nos niveis de gonadotrofinas séricas também sdo descritas em homens obe-
sos nos quais os niveis de LH e FSH encontram-se normais ou ligeiramente baixos.*® Por
outro lado, homens obesos graves apresentam redugio nos niveis de LH.*

Atualmente a obesidade ¢ considerada um estado inflamatorio de baixo grau, onde o
tecido adiposo produz quantidades considerdveis de moléculas pro-inflamatérias como
PCR, TNF-a e isoleucinas. Fato esse que explica a relagdo inversa entre os niveis de testos-
terona e os de marcadores inflamatorios.””*

A capacidade antioxidante em pacientes hipogonadicos pode estar diminuida. Em ani-
mais hipogonadicos, o tratamento com testosterona induz a diminui¢do da apoptose das
células beta, a qual pode ser revertida por um antiandrdégeno, sugerindo uma relagao da
testosterona na preven¢ao do dano pancreatico induzido por estresse oxidativo e diabetes
subsequente.”

O gene do receptor androgénico localizado no cromossomo X também pode mediar
os efeitos da testosterona na sensibilidade a insulina e composi¢ao corporal. Certos poli-
morfismos neste gene estdo associados com um risco cinco vezes maior de apresentar um
indice cintura/quadril no percentil 10.4%4!

Tratamento

A sindrome metabdlica é uma reunido de fatores de risco cardiovascular que necessi-
tam de tratamento conjunto.>** Este tratamento é clinico e sera composto da triade: ree-
ducagdo alimentar, atividade fisica regular e tratamento farmacolégico.
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Embora ainda nido esteja completamente definida qual a origem desta associagéo,
pode-se observar que a terapia de reposigdo hormonal (TRT) em homens com hipogo-
nadismo pode reverter ou retardar a progressido destas comorbidades.**** Os relatos que
mostram que dietas hipercaldricas tanto em gordura como em frutose causam redugédo
nos niveis de testosterona reforcam a associagdo dos niveis séricos de testosterona com
obesidade.*>*

Por outro lado, a redugéo de peso melhora os niveis de testosterona total e livre em ho-
mens obesos; no entanto, a terapia de reposi¢ao hormonal ndo diminui o risco de doenga
cardiovascular, apesar da redugdo do peso.* Em homens portadores de sindrome metabo-
lica e obesidade, a reduc¢éo de andrdgenos esta associada ao aumento da pressao arterial.”

Estudos mostraram que o tratamento com testosterona em homens hipogonadicos
melhora significativamente a glicemia de jejum e a hemoglobina glicada em hipogona-
dicos com diabetes tipo 2, além de melhorar a sensibilidade a insulina e a circunferéncia
abdominal. O tratamento com testosterona nesses pacientes resulta também na inibigao
da produgdo de citocinas inflamatérias como TNF-a, IL-1§, IL-6.7%

Beneficio semelhante foi identificado no tratamento com testosterona de longa dura-
¢d0 nos parametros da sindrome metabdlica, com importante redugio da circunferéncia
abdominal, pressdo arterial, concentracdes de colesterol total, LDL e triglicérides e ele-
vagdo dos niveis de HDL, mesmo sem mudangas no padrdo alimentar.”> Kalinchenko et
al,, utilizando a mesma preparagio de testosterona, confirmaram os achados anteriores,
porém os niveis plasmaticos de glicose e lipideos ndo melhoraram significativamente.”

Uma recente meta-andlise concluiu que o diabetes tipo 2 deve ser considerado fator
de risco independente associado ao hipogonadismo masculino e sugere que a reposigdo
com testosterona melhora o controle glicémico, bem como a massa gorda em pacientes
hipogonadicos com diabetes tipo 2.'°

A associagio de testosterona com anastrozol (inibidor da aromatase) determinou uma
elevagdo significativa da relagdo testosterona/estradiol que levou a uma redugao impor-
tante nos niveis de triglicérides nesses pacientes quando comparada com placebo. Portan-
to, essa associagdo pode ser particularmente util naqueles pacientes com hipertrigliceride-
mia. No entanto, a seguranca do uso dessa associa¢do ainda niao foi estabelecida.*

Em dltima andlise, os efeitos da testosterona no metabolismo dos carboidratos e lipidios
ainda sdo controversos, mas o tratamento com testosterona em homens hipogonadicos com
diabetes tipo 2 e sindrome metabolica pode trazer beneficios para o seu estado metabdlico.”

A manutencio dos niveis de testosterona dentro da média da normalidade determi-
na melhora dos marcadores de sindrome metabolica, como circunferéncia abdominal e
elevagdo dos niveis de HDL, sem determinar policitemia ou alteragdes nos parametros
prostaticos. Essa melhora nio é tao significativa quando os niveis de testosterona sao man-
tidos no limite inferior da normalidade.”®” Tanto a testosterona transdérmica quanto a
injetavel de longa duragio sdo eficazes na melhora dos parametros da sindrome metabo-
lica e, quando os niveis de testosterona sdo mantidos nos niveis médios da normalidade, a
melhora é mais proeminente.”

Embora a terapia de reposi¢ao com testosterona injetavel de curta duragio nao seja efi-
caz em manter niveis séricos fisioldgicos de testosterona, ela reduz a resisténcia a insulina,
melhora os pardmetros analisados na sindrome metabolica, como o controle glicémico, a
adiposidade visceral e o colesterol total, em pacientes com diabetes tipo 2.
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Consideracdes finais

1.

Recomenda-se utilizar o critério da NCEP/ATP III para definir sindrome metabdlica
em pacientes hipogonadicos (Nivel de Evidéncia 2).

. Em andlises multivariadas onde se ajustou idade, raga e obesidade, os homens que

tiveram testosterona baixa apresentaram quatro vezes mais risco de ter diabetes
tipo 2 (Nivel de Evidéncia 3).

. Todo paciente masculino adulto diabético e/ou obeso com sinais e sintomas de hipogo-

nadismo deve realizar a dosagem de testosterona (Nivel de Evidéncia 1).

. O DAEM esta associado a alteragdes da composigdo corporal, especialmente aumento

da gordura visceral, observando-se uma correlagdo inversa entre o indice de massa
corporal (IMC) e os niveis séricos de testosterona total e livre (Nivel de Evidéncia 3).

. A sindrome metabdlica determina diminui¢do dos niveis de testosterona circulante e o

inverso também ¢ verdadeiro (Nivel de Evidéncia 1).

. O hipogonadismo pode levar ao desenvolvimento de sindrome metabdlica e diabe-

tes por varios mecanismos, como: mudangas na composi¢ido corporal, polimorfis-
mos no receptor androgénico, transporte de glicose e diminui¢ao dos efeitos oxi-
dantes (Nivel de Evidéncia 5).

. A terapia de reposigdo com testosterona injetavel de curta duragdo reduz a resisténcia a

insulina, melhora o controle glicémico, reduz a adiposidade visceral e reduz o coleste-
rol total, em pacientes hipogonadicos com diabetes tipo 2 (Nivel de Evidéncia 2).

. Tanto a testosterona transdérmica quanto a injetével de longa duragio sao eficazes na

melhora dos parametros da sindrome metabdlica (Nivel de Evidéncia 2).
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Capitulo 6

72

Introducao

O tecido vascular (incluindo as células do musculo liso vascular e o endotélio), con-
tém receptores de andrégenos o que demonstra que é provavel que a testosterona atue no
sistema cardiovascular.'

Nos ultimos decénios, diversas publicagoes mencionam que o déficit de testosterona
poderia condicionar uma menor expectativa de vida nos homens, devido a um aumento
na incidéncia das doengas e da mortalidade cardiovascular - DMCV.>?

Nao podemos descartar a possibilidade de que niveis baixos de testosterona nio sejam
o fator causal, mas que representem apenas um indicador de uma doenga nao identificada
preexistente e/ou associada a outras comorbidades. No entanto, manter niveis normais
de testosterona em homens com mais de 60 anos ajuda a alcangar varios pardmetros que
reduziriam o risco de doengas cardiovasculares, tais como o aumento da massa magra,
as diminui¢des da gordura visceral, diminui¢io do colesterol total e melhor controle dos
niveis de glicemia.®

O crescente interesse na reposi¢do de testosterona em homens com hipogonadismo
tornou mais evidente a necessidade de avaliar seus efeitos no sistema cardiovascular.”

A deficiéncia de testosterona tem alguma incidéncia
na porcentagem de risco cardiovascular e morte?

A relagio entre a testosterona (T) e 0 aumento da mortalidade tem sido um conceito base-
ado em diversas evidéncias, desde a maior mortalidade cardiovascular nos homens do que
em mulheres nos estudos de coorte®, no desenvolvimento de fatores de risco cardiovascu-
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lar nos homens com menores niveis de T ou naqueles submetidos a castragao médica ou
cirurgica e nas mudancas metabdlicas com a reposi¢do de T.

No entanto, a relagdo é varidvel tanto na sua existéncia como na forca e intensidade da
associacgao.

Deficiéncia de testosterona e mortalidade geral

Destacam-se dois estudos de grupo particularmente relevantes pelo tempo de segui-
mento e o tamanho das populagdes, como o Massachusetts Male Aging Study (MMAS) e o
estudo Rancho San Bernardo.

O primeiro acompanhou 1.686 homens durante 15 anos e encontrou uma relagdo en-
tre di-hidrotestosterona e globulina transportadora de hormoénios sexuais e mortalidade
por cardiopatia isquémica e o nivel de testosterona livre foi associado a mortalidade res-
piratdria. Nas analises multivariadas encontraram que niveis altos de testosterona livre e
baixos de di-hidrotestosterona se relacionaram com mortalidade por cardiopatia isquémi-
ca, ainda que essas diferengas ndo tenham sido consistentes. O nivel de testosterona total
néo teve relagio com maijor mortalidade.’

No estudo de Rancho, San Bernardo, que acompanhou 794 homens por até 20 anos
(média 11,8), encontrou-se que aqueles homens com niveis nos quartis mais baixos de T
total e biodisponivel tiveram uma maior probabilidade de morrer: HR 1,40 (1,14-1,71), do
que aqueles com cifras nos quartis mais altos, independentemente de outros fatores, como
idade, obesidade, estilo de vida, sindrome metabdlica, diabetes e presenca de doenga
cardiovascular.'

O estudo EPIC-Norfolk reportou os resultados de 11.606 homens entre 40 e 79 anos,
acompanhados entre 6 e 10 anos, e encontrou uma relagdo inversamente proporcional
entre os niveis de T e mortalidade geral."

Deficiéncia de androgenos e mortalidade cardiovascular

Diversos estudos observacionais demonstraram associa¢do entre niveis baixos de T e
fatores de risco cardiovascular, como obesidade abdominal'®!3, sindrome metabdlica!®’,
diabetes mellitus (DM) tipo 2'®", aumento de biomarcadores inflamatérios'®* e dislipide-
mia®** que potencialmente poderiam estar associados com maior risco de mortalidade
prematura.

Por outra parte, outros estudos do mesmo tipo descreveram o maior risco de ter ate-
rosclerose aortica*** e doenga corondria* e maior mortalidade por eventos vasculares
cerebrais® em pacientes com niveis baixos de T, independentemente de outros fatores de
risco como niveis de colesterol ou lipoproteinas, DM, tabagismo ou ingestdo de 4lcool.

Portanto, a deficiéncia de T parece exercer um duplo mecanismo para aumentar o
risco cardiovascular:

a. um efeito direto na saide vascular

b. um efeito indireto através do desenvolvimento da sindrome metabdlica e outros

fatores de risco cardiovascular.

Existem diversas revisdes sistemadticas e meta-andlises sobre a associacdo entre defi-
ciéncia de T e mortalidade geral e cardiovascular.

Araujo compilou os resultados de 12 estudos observacionais sobre a associagdo en-
tre niveis de T e mortalidade global e cardiovascular que incluiram 11.614 individuos e
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11.831 respectivamente. O acompanhamento durou em média 9,7 anos. Encontrou-se que
areducdo de T se associava com um aumento de 35 e 25% de risco de mortalidade global
e cardiovascular, respectivamente. No entanto, a heterogeneidade dos estudos e a minima
significancia estatistica em mortalidade cardiovascular limitam estas conclusdes.”

Meta-analise relatada por Corona incluiu 70 estudos, tanto transversais como longitu-
dinais e de intervencdo. Nos transversais encontrou-se que aqueles pacientes com quais-
quer doengas cardiovasculares tinham consistentemente menores niveis de T total em
comparag¢do com os individuos saudaveis. Esta associagdo permaneceu quando foi feita
uma andlise de regressdo logistica ajustada para IMC, diabetes e hipertensdo. Nao houve
relacdo com os niveis de globulina transportadora de hormonios sexuais e de DHEA. De
maneira relevante encontrou-se também uma relagdo entre niveis mais altos de estradiol
e risco cardiovascular. Nos estudos longitudinais, os niveis basais menores de T total se
associaram com maior mortalidade global e cardiovascular.?

No entanto, outra meta-analise, relatada por Ruige, que incluiu 19 estudos prospecti-
vos de grupos ou de casos e controles agrupados, ndo demonstrou um aumento de risco
cardiovascular em pacientes com T baixa nos homens com menos de 70 anos e encontrou
um pequeno papel protetor em homens maiores de 70 anos (RR 0.84) com cifras mais
elevadas de T, que em menores de 70 anos (RR 1,01).”

Deprivacao androgénica e risco cardiovascular

E importante entender que a deprivacdo androgénica grave que ocorre no paciente
com cancer de prostata sob bloqueio hormonal néo ¢ igual a deficiéncia parcial de andré-
genos que ocorre em relacao a idade nos pacientes hipogondadicos, pelo que esse assunto
deve ser tratado de forma independente.

Os resultados dos estudos que investigaram a relagdo entre bloqueio hormonal andro-
génico e mortalidade ou risco cardiovascular tem sido controversos.

Em estudo populacional de 73.196 pacientes da base de dados do SEER-Medicare,
encontrou-se que o uso de andlogos GnRH aumentou a incidéncia de doenca corondria
(RR 1,16), de Infarto Agudo do Miocédrdio (IAM) (RR 1,11) e de morte subita ou arritmia
ventricular grave (RR 1,16), este risco foi observado inclusive em pacientes com tratamen-
tos de apenas 1 a 4 meses de duragao.”

Em um segundo relato de 37.443 pacientes da mesma fonte populacional, entre os
quais 14.597 (39%) receberam tratamento hormonal, foi encontrado num acompanha-
mento de 5 anos um risco relativo ajustado de 1,19 para desenvolvimento de doenga coro-
néria, de 1,28 para IAM e de 1,35 para morte subita cardiaca. E de grande importancia que
o bloqueio androgénico total e a orquiectomia tenham se associado com um aumento de
desenvolvimento de doenga corondria (RR 1,27 e 1,40, respectivamente), no entanto este
aumento ndo ocorreu quando usou-se somente antiandrégenos.”

Saigal analisou um grupo de 22.816 individuos e encontrou que naqueles pacientes
que receberam bloqueio hormonal pelo menos durante 1 ano, aumentou-se em 20% o
risco de haver morbidade cardiovascular grave.*

Os dados originados da base do estudo CaPSURE demonstraram que entre 3.262 pa-
cientes tratados com prostatectomia radical e 1.630 com radioterapia externa, braquitera-
pia ou crioterapia por cancer de préstata localizado, mais bloqueio hormonal androgéni-
co, houve um aumento do risco de mortalidade cardiovascular somente naqueles tratados
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com prostatectomia radical mais bloqueio hormonal androgénico (RR 2,6).*!

Em uma andlise de trés estudos prospectivos e aleatorios relatada por D’ Amico
demonstrou-se que o uso da terapia de supressdo hormonal (TSH) em pessoas acima de 65
anos durante seis meses associou-se ao desenvolvimento de IAM letal mais precocemente
do que naqueles que ndo receberam TSH.*

Em contraste com o anterior, o relato de Punnen, que incluiu 7.248 pacientes do re-
gistro CaPSURE e analisou como desfechos a mortalidade cncer-especifica, a mortalida-
de cardiovascular e a mortalidade global, ndo demonstrou nenhuma relagédo de bloqueio
hormonal com aumento de risco cardiovascular.®

A Terapia de Reposigao da Testosterona (TRT) modifica o
risco cardiovascular e/ou mortalidade em homens com ou sem
doenca cardiovascular preexistente?

Como j4 foi mencionado, o hipogonadismo estd associado claramente com obesidade
central, dislipidemia, sindrome metabdlica, hipertensdo arterial e diabetes em homens
adultos e em idosos.** Também o déficit de testosterona aumenta o risco de eventos car-
diovasculares mais graves (infarto do miocdrdio e acidente vascular cerebral), assim como
a mortalidade global e cardiovascular.”**

Os estudos tém demonstrado que a reposi¢ao hormonal em adultos e idosos com niveis
baixos de testosterona total e/ou livre podem atuar positivamente nos seguintes aspectos:

o Inflamagdo: reduz os niveis de proteina C-reativa e citocinas inflamatérias, como

TNEF-alfa e IL-beta, com conhecido papel na formagio da placa de ateroma.*'*

o Lipideos: mantém niveis estdveis ou ligeiramente mais baixos de colesterol total e
LDL, além de nio interferir ou aumentar ligeiramente os niveis de HDL.***

« Sensibilidade a insulina: melhora a sensibilidade & insulina e reduz os niveis
plasmaticos.*»*446:49

o Composi¢io corporal. reduz a circunferéncia abdominal e o indice de massa corpo-
ral (IMC), aumenta a massa corporal magra e a forca muscular.*>?

o Fungdo cardiopulmonar: melhora o pico maximo de consumo de oxigénio, a classe
funcional e a aptidio fisica durante o teste de caminhada de 6 minutos.’*}

« Sensibilidade barorreflexa: melhora significativamente a sensibilidade dos barorre-
ceptores em homens de idade avan¢ada com insuficiéncia cardiaca.”

« Rigidez arterial. a rigidez arterial ocorre naturalmente com o envelhecimento e é
um fator de risco cardiovascular conhecido. Em um estudo foi demonstrada melho-
ra da rigidez arterial com a suplementag¢do com desidroepiandrosterona (DHEA).>

o Doenga arterial corondria: melhora o limiar da angina de peito e potencialmente o
risco de IAM™ e mortalidade associada em pacientes com coronariopatias.

Estas mudangas podem também contribuir para a melhora da qualidade de vida, que

também foi observada.®

A terapia de reposicdo com testosterona demonstrou ser benéfica e segura em gera
mesmo em pacientes cardiacos (com insuficiéncia cardiaca e doenca corondria) com aumen-
to do tempo de esforgo e para obter uma depressao do segmento ST.>** No entanto, num pe-
queno estudo randomizado controlado com placebo em idosos com limitagao de mobilidade,
foi encontrado um aumento de eventos cardiovasculares no grupo de tratamento ativo.*

57,58
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Existem precaucgdes a tomar antes e durante a TRT?

Apesar dos claros beneficios, a reposi¢do hormonal com testosterona sempre deve ser
cuidadosa e o paciente ser monitorado desde o aspecto cardiovascular, especialmente os
idosos com multiplas comorbidades e com limitada capacidade fisica nos quais os eventos
cardiovasculares sdo mais frequentes.’®*!

Sdo necessdrios mais estudos aleatorios com um numero significativo de homens com
deficiéncia de testosterona, e um acompanhamento a longo prazo desta popula¢io com o
intuito de esclarecer ainda mais os efeitos da TRT sobre o sistema cardiovascular.

Consideracoes finais

1. A deficiéncia hormonal androgénica constitui um fator de risco para morbidade e mor-
talidade cardiovascular em geral, especialmente em pacientes idosos e com morbidade
associada (Nivel de Evidéncia 1).

2. A terapia de reposi¢do hormonal com testosterona melhora os parametros de infla-
magao, o perfil metabdlico de risco, e diminui potencialmente o risco cardiovascular,
sendo segura tanto em pacientes sem cardiopatia prévia como com cardiopatia tratada
(Nivel de Evidéncia 1).

3. Todo paciente deve passar por controle clinico periddico, especialmente aqueles com mul-
tiplas comorbidades e com limitada capacidade funcional (Nivel de Evidéncia 2).
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Capitulo 7

Introducao

Na recente evolugio das formas farmacéuticas utilizadas para a Terapia de Reposi¢do
com Testosterona (TRT), com sua tendéncia crescente ao eugonadismo, estdo se modifi-
cando varios dos efeitos adversos surgidos previamente com este tratamento; no entanto,
alguns deles mantém sua vigéncia e transcendéncia na pratica clinica atual. Classicamente
pode-se listar os seguintes efeitos adversos:

1) Efeitos adversos relacionados com a reposi¢do de testosterona (TRT):
a) Ginecomastia;
b) Infertilidade;
¢) Policitemia;
d) Apneia obstrutiva do sono (AOS);
e) Patologia prostatica;
f) Pele e anexos.

2) Efeitos adversos relacionados com a forma farmacéutica de testosterona empregada.

1) Efeitos adversos relacionados com a reposicao
com testosterona (TRT)

a) Ginecomastia
A TRT pode causar dor ou desconforto nos mamilos. E rara a apresentagio franca de gineco-
mastia, que pode resultar da aromatizacio da testosterona a estradiol e por mudangas da SHGB.?
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Frequentemente com a diminui¢io da dose da testosterona controla-se esta situa¢do.?
A terapia cirurgica pode ser considerada em alguns pacientes.! O cincer de mama em
homens ¢ uma situa¢do rara e representa menos de 1% dos canceres masculinos’ e a inci-
déncia é maior nos homens com sindrome de Klinefelter.* Os andrégenos podem promo-
ver o desenvolvimento do cAncer de mama nos homens com tratamentos por mais de dez
anos; porém, os dados sobre esse assunto sdo escassos’, a evidéncia néo é forte e a possivel
associagdo baseia-se em um pequeno numero de pacientes.

Em um estudo, aplicou-se undecilato de testosterona por mais de um ano (54-150
semanas) a 100 pacientes entre 161 homens hipogonddicos e observou-se entre outros
efeitos: aumento de volume ou dor mamadria em 5,71%.°

Recomendagoes e tratamento
a) Todo paciente hipogonadico deve ser interrogado sobre a regido mamilar e exami-
né-la previamente a indicagdo da TRT.
b) Deve-se incluir no exame de monitoramento periédico da TRT o questionario e o
exame da regido mamilar.
¢) O tratamento inclui a diminuigdo das doses de testosterona e em alguns pacientes a
exérese cirurgica.

b) Infertilidade — Esterilidade

A administragdo exdgena de andrégenos inibe a produgio de gonadotrofinas, que por
sua vez inibem secundariamente a espermatogénese; razdo pela qual tem sido usada (so-
zinha ou com outros agentes) como contraceptivo em homens."”

A aplicagdo semanal de enantato de testosterona pode levar a azoospermia em apro-
ximadamente dez semanas ap6s inicio da terapia; no entanto, apenas de 50 a 70% dos
homens caucasianos atingem a azoospermia com esse tratamento.” "

A restauragdo da espermatogénese pode suceder, na maioria dos casos, entre os 6 e 18
meses apods a suspensdo do tratamento.'*!!

Com a TRT relata-se uma diminui¢io do tamanho e da consisténcia dos testiculos.”!"1?

Recomendagoes e tratamento
a) Em todo paciente hipogonadico, antes da indicagdo da TRT deve-se avaliar a situ-
acdo de fertilidade consumada, as possiveis aspiragdes a respeito e o exame genital
completo.
b) Mesmo assim, deve-se advertir ao paciente quais os possiveis efeitos da TRT na
espermatogénese e no volume testicular.
¢) O tratamento inclui a prevencio e o controle.

c) Policitemia

A testosterona estimula a produ¢io de eritrdcitos na medula dssea com aumento do
hematocrito e o consequente aumento da hiperviscosidade do sangue com seus respecti-
vos efeitos secundarios.”

Os andrdgenos estimulam a producao de eritropoietina nos rins, aumentando os ni-
veis de hemoglobina.'*'®
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O aumento da hemoglobina e do hematdcrito depende da suscetibilidade indivi-
dual e é imprevisivel; esta vinculado as doses e as formas farmacéuticas. No entanto,
na maioria dos estudos a média do aumento do hematdcrito foi de 2,5 a 5% do valor
basal. De 6 a 25% dos sujeitos analisados elevaram o hematdcrito acima dos valores
normais.'®

Recomendacgoes e tratamento

a) Previamente a instituigdo da TRT, deve-se avaliar o estado hematolégico e investi-
gar as comorbidades hipoxémicas.

b) Durante o monitoramento da TRT, deve-se incluir o controle hematoldgico rigi-
do conforme o critério médico e com uma periodicidade que depende do estado
pré-TRT.

¢) A administragdo inclui o controle e diante dos valores de um hematdcrito de 54%
deve-se suspender o tratamento e realizar uma avaliacdo com a possivel inclusdo de
um especialista em hematologia.

d) Apneia obstrutiva do sono

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é um dos temas mais controversos entre os efei-
tos colaterais e as contraindicagdes relativas da TRT. E um tépico no qual encontram-se
posi¢des com aspectos praticamente antagonicos.

A associagdo entre os niveis de testosterona enddgena, o sono e os disturbios do
sono esta em discussdo, tanto nos estudos clinicos como na investiga¢ao basica com
animais."”

Estd bem documentado que o sono modula o sistema enddcrino.” A testosterona
pode inibir a respirag¢ao por diferentes mecanismos.' Diversas evidéncias indicam que a
AOS e suas comorbidades contribuem para diminuir as concentra¢des de testosterona.'”
O tratamento da AOS com CPAP e suas comorbidades reverte seu efeito negativo sobre a
testosterona e a fungao erétil.'”"

Por outro lado, a TRT com altas doses de testosterona parenteral foi relacionada com o
desenvolvimento ou a exacerbagido da apneia do sono, devido a uma alteragdo no controle
central da respiragdo, mais que a uma alteragdo anatdmica na via aérea.2*?"!!

Em um estudo controlado com placebo de trés anos de duragdo nio se encontrou di-
ferenca significativa na presenca de apneia do sono ou ronco.?*¢

Recomendagoes e administragao

a) Em todos os casos de avaliagdo por hipogonadismo e sobretudo diante da presen-
¢a das comorbidades da AOS (obesidade, sobrepeso, tabagismo, diabetes, DPOC,
etc.) deve-se investigar o estado do sono. Muitas vezes os pacientes ndo conhecem
a real situagdo de seus fendmenos apneicos e se deve/pode recorrer aos compa-
nheiros de leito.

b) Nao se deve instituir a TRT diante da divida do diagndstico de AOS e sua even-
tual gravidade.

¢) A associagao de hipogonadismo e AOS requer uma abordagem multidisciplinar que
concluira na prioridade e ordenamento dos tratamentos.
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e) Patologia prostatica

e.1) Cancer de prostata

Mesmo que néo haja evidéncia de que a TRT aumente o risco de cancer de prostata nos
pacientes hipogonadicos®, a maioria dos estudos nido tem acompanhamento em longo
prazo. Nem existe evidéncia de que a TRT converta um cancer de prostata subclinico em
um cincer clinicamente evidente.?*

A incidéncia do cincer prostatico nos pacientes com TRT em longo prazo ¢ equiva-
lente a esperada na populagdo geral.*® Meta-analise demonstrou um maior risco, embora
ndo estatisticamente significativo, de cincer de prdstata em pacientes de idade média e
avangada em TRT? (pelo que se recomenda um monitoramento com PSA e toque retal
antes e durante a TRT).*

A TRT com monitoramento periodico da prdstata pode ser mais segura para os indi-
viduos do que qualquer outra alternativa sem vigilancia.'®

e.2) HPB

Na patologia prostatica benigna (HPB) com LUTS nao foi demonstrado um aumento
sintomatolégico com a TRT."

Também nio existem dados de que a TRT aumente os sintomas obstrutivos e/ou a
incidéncia de reten¢do urinaria aguda.’

Em estudo randomizado com placebo, um aumento maior que 4 pontos no Interroga-
torio de Sintomas Prostaticos (IPSS) foi mais frequente no grupo de pacientes com TRT
do que no grupo placebo, sem ser estatisticamente significativo.*

Recomendacoes
a) Em todos os pacientes hipogonadicos, previamente a TRT deve-se avaliar ade-
quada e completamente o estado prostatico. O exame glandular por exame de to-
que retal e a dosagem do antigeno prostético especifico (PSA) sdo fundamentais.
b) O monitoramento do TRT deve incluir o controle prostético.

f) Pele e anexos
A TRT pode produzir e/ou aumentar a acne (8,57%), a pele seborreica, o prurido
(10%), o aumento dos pelos, sudorese profusa e aceleramento da alopecia androgénica.®”

Recomendagao e administracao
Estes efeitos dermatologicos tém a importancia que cada paciente possa dar. Por outro

lado, e na sua administragao, pode-se requerer a consulta dermatoldgica e/ou a suspensédo
da TRT.

2) Efeitos colaterais relacionados com a forma farmacéutica empregada

a) Preparagoes orais
As aplicagdes orais simples de testosterona estdo praticamente em desuso, ja que tém
sido superadas em eficicia pelas modernas de aplicagdo local e/ou parenteral. Aquelas
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formulag¢des de testosterona 17-alfa alquiladas, 17-a-metiltestosterona e fluoximesterona
estdo contraindicadas pela sua potencial hepatotoxicidade.”

b) Preparagoes transdérmicas

Através dos adesivos ou de gel. Em todos eles pode haver uma irritacdo da pele por
contato como efeito secundério. No caso do gel, soma-se a possibilidade da “transferéncia”
pelo contato com outras pessoas, o que gera uma especial adverténcia em relagio as crian-
cas e as mulheres gravidas e/ou no periodo de amamentacgdo. A irritagdo da pele é pouco
comum, como num estudo realizado em que se aplicou testosterona em gel 2%, e apenas
2/138 (1,4%) apresentaram rea¢do cutinea e dermatite de contato.”®

Em dois estudos realizados em 1990, com a utilizagdo dos adesivos escrotais e gel,
observou-se que os efeitos secundérios por irritacdo cutinea foram de 22 a 25%, e em
outro estudo com gel 2%, os efeitos secundarios de irritagdo cutanea foram de 7,4%.”

¢) Implantes subcutaneos (pellets)

Os implantes subcutaneos (pellets) tém um periodo de a¢do de seis meses e basica-
mente incluem o risco de infecgao, de extrusio e o requerimento de um profissional para
sua aplica¢do.

Nio estdo disponiveis em todos os paises. Em um estudo® com a aplica¢ido padrio
dos pellets (ST), de 28 pacientes que completaram, 2/28 dos casos apresentaram dor, mal-
-estar, vermelhidao, inflamagdo e equimose, um paciente teve extrusdo de 2 pellets (0,3%)
e outro infecgdo (0,3%). Em outro estudo* comparou-se a aplicagdo padrao dos pellets
(ST) e em posi¢do de V (SV), que significa a possibilidade de colocar-se mais pellets; e
encontrou-se que para o primeiro a taxa de extruséo foi de 7,5%, e 0,8% em SV. A infec¢do
foi de 5% para SV e 1,2% para ST. Para o hematoma: nenhum em ST e 1,2% em SV. A dor
foi causa da descontinuag¢do no estudo em 7,5% para o padrio e 1,7% para o SV Em uma
revisdo recente®, os efeitos secundarios para o método de aplicagdo padrdo foram de in-
fec¢do ou extrusdo em 5 a 10% dos casos.

d) Tabletes de absorcao oral mucoadesiva

Seus efeitos secunddrios estdo relacionados ao adesivo ou chiclete, e seriam a irritagéo,
a inflamacio, a gengivite e as alteragdes de paladar, que foram relatados como os mais
frequentes, de 5,6-16% e de 3,0-4,0%, respectivamente.**

Em outro estudo® esses efeitos secundérios foram de 16,3% em 83 pacientes.

e) Preparag0es parenterais (intramusculares)

As formulages de curta a¢io (enantato e cipionato cada 2-3 semanas; e 0 propionato
cada 2-3 dias) sdo econdmicas e seus principais efeitos adversos sdo: a dor no lugar da
aplicacdo, seu requerimento de frequéncia periddica e as manifestagdes oscilantes no ani-
mo e humor concordantemente com as concentragdes sanguineas de testosterona (picos
suprafisioldgicos e déficits subfisioldgicos).?

A formulagdo de longa a¢do (undecilato) tem as vantagens de uma periodicidade
maior (cada 10/14 semanas) e o fato de nio apresentar as flutuagoes das precedentes por
acessar e manter os niveis eugonadicos. Deve ser aplicada lentamente para minimizar a

67



68

Consenso Latino-Americano sobre DAEM

dor local. Nio se observam efeitos secundarios remarcaveis com esta formulagio.?83%%

Recomendagoes e administragao

1.

Antes de indicar a TRT, o profissional atuante deve apresentar ao paciente todas as
opgoes terapéuticas possiveis e existentes em seu meio, com suas vantagens, eventuais
efeitos colaterais e sua relacio custo/beneficio.

A administracdo dos eventos adversos vai desde a suspensdo do tratamento até a
mudanga da forma farmacéutica empregada.

Consideracdes finais

1.
2.

10.

Mastalgia e ginecomastia sdo eventos adversos raros na TRT (Nivel de Evidéncia 4).
A TRT estd contraindicada em homens com cincer de mama.*** O cancer de mama nos
homens com TRT é pouco frequente. Foi observado depois de TRT a longo prazo (mais de
dez anos)>*; entretanto, os dados sdo escassos e as evidéncias nio muito fortes (Nivel de
Evidéncia 4).

Os pacientes devem ser advertidos de que a TRT pode causar diminuigio da fertilida-
de'! (Nivel de Evidéncia 2).

A TRT pode aumentar o hematdcrito, causando policitemia em até 25% dos pacientes
(Nivel de Evidéncia 4).

Nao existe evidéncia forte que correlacione a TRT com a apneia do sono e nao existe
evidéncia de que esta terapia possa resultar no inicio ou no agravamento desta condi-
¢a0** (Nivel de Evidéncia 3).

Nio ha evidéncia de que a TRT aumente o risco de cancer de prostata nos pacientes
hipogonadicos (Nivel de Evidéncia 1).

Nao foi demonstrado que a TRT piore os sintomas do trato urinario inferior causados
pela hiperplasia benigna da préstata ou a incidéncia de retengio urindria aguda (Nivel
de Evidéncia 4).

Em pacientes diagnosticados com céncer de prostata sem tratamento nao é indicado o
TRT (Nivel de Evidéncia 1).

Em pacientes que receberam tratamento curativo para o cAncer de prdstata localizado de
baixo risco com a prostatectomia radical e/ou radioterapia, sem evidéncia de doenga ati-
va, deve-se avaliar os riscos e beneficios do TRT. Nao ha um consenso sobre o momento
da determinacéo dos tratamentos de cura consolidadas com esta inten¢do em céncer de
prostata localizado. Estudos com poucos pacientes e de curto prazo sugerem que, apds
1 ano de tratamento poderia dar inicio ao TRT se o paciente estiver curado (Nivel de
Evidéncia 4).>*

A TRT pode produzir e/ou aumentar a acne, a pele seborreica, o prurido, o aumento dos
pelos, sudorese profusa e aceleramento da alopecia androgénica (Nivel de Evidéncia 4).
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Capitulo 8

Introducao

Os efeitos da deficiéncia de testosterona sobre o bem-estar foram reconhecidos ha
muitos anos. A suposi¢do de que cada um dos efeitos da deficiéncia de testosterona pode
ser tratado com a reposi¢cdo da mesma é um proposito razoavel, mas que ha relativamente
poucos anos carecia da evidéncia requerida para os tratamentos médicos atuais.

De fato, esta relativa caréncia de evidéncia empirica provavelmente explica a reticéncia
que muitos setores médicos tém ao uso da testosterona como tratamento substitutivo a
longo prazo.

A figura 1 mostra as trés vias metabdlicas com as quais a testosterona pode produzir
beneficios, organizados por 6rgaos afetados e mecanismos de a¢do envolvidos.

Figura 1. Mecanismos de agdo envolvidos nos beneficios da terapia de testosterona (modificado
depois de Snyder, 2004").
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Uma revisdo recente’ que incluiu especialistas das principais organiza¢des interna-
cionais relacionadas com o assunto apresentou uma rela¢ao de sintomas e sinais que
podem ser sugestivos de deficiéncia de testosterona. Estes sintomas estio listados no
quadro 1.

Nas seguintes se¢oes revisaremos a evidéncia que foi produzida a partir dessa reco-
mendagio do Instituto de Medicina. A terapia de reposi¢do de testosterona oferece po-
tencialmente beneficios que estio relacionados com o metabolismo do hormonio e com
os sintomas identificados nos pacientes com baixos niveis da mesma. Parece razoével
esperar que os beneficios da terapia de reposi¢ao da testosterona melhorem os sintomas
e sinais associados a sua deficiéncia. A evidéncia que sustenta esta crenca clinica vem-se
acumulando nos tltimos anos. Na sequéncia apresenta-se uma revisao destas evidén-
cias, assim como uma avaliacdo das mesmas de acordo o sistema de Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine, na sua versdo de 2011.°

Quadro 1. Sinais e sintomas associados com a deficiéncia de testosterona?

« Desejo sexual baixo

« Disfun¢ao erétil

 Diminui¢io da massa e for¢ca muscular

« Aumento da gordura corporal

« Diminui¢ao na densidade mineral 6ssea e osteoporose
» Vitalidade diminuida

« Animo deprimido

Indicacoes da terapia de reposicao de testosterona

A terapia de reposic¢do de testosterona estd indicada quando os niveis de testosterona
total encontram-se num nivel baixo, ou normal baixo (baixo = menor a 10 nmol/l ou
288 ng/dl, ou normal-baixo = entre 10 nmol/l ou 288 ng/dl e 12 nmol/l ou 345 ng/dl) em
duas medigdes séricas tiradas entre 7 e 11 da manha e em homens que apresentam sin-
tomatologia significativa que inclua alguma das seguintes manifestacdes: desejo sexual
baixo, disfungéo erétil, diminui¢do da massa e for¢ca muscular, aumento da gordura cor-
poral, diminui¢do na densidade mineral dssea e osteosporose, diminui¢do da vitalida-
de, animo deprimido.>* Os niveis de evidéncia que sustentam esta afirma¢io variam de
acordo ao beneficio que se busca, portanto o leitor é referenciado nas seguintes se¢des
nas quais os niveis de evidéncia sdo revisados em detalhe.

Beneficios da testosterona na funcao sexual: desejo sexual, eregao
e outras dimensoes da resposta sexual

O grupo italiano encabegado por Andrea Isidori publicou em 2005 os resultados
de uma revisdo sistematica e meta-andlise de estudos que haviam explorado os efeitos
da testosterona na funcdo sexual dos homens.> A revisio foi realizada entre os estudos
publicados de 1975 até dezembro de 2004 e selecionou os estudos que cumpriram os
seguintes requisitos de inclusdo: 1) O uso de um grupo de tratamento comparado com
outro, pareado, com placebo. 2) Aleatoriza¢do no tratamento e 3) Cegamento duplo ou
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simples. Foram incluidos somente relatos publicados em revistas arbitradas. Por fim,
incluiram-se 17 estudos que cumpriram os critérios requeridos, incluindo um total de
656 pacientes, dos quais 284 foram randomizados para testosterona, 284 a placebo e 88
foram tratados em ensaios com um projeto cruzado.

O que se mostra com esta revisdo sistemdtica e meta-andalise é que o tratamento
de reposigdo de testosterona tem claramente efeitos benéficos sobre a fungdo sexual,
medida com pardmetros como a frequéncia de ere¢oes matutinas, a fungio erétil, a fre-
quéncia coital, a motivagdo sexual, a satisfagdo sexual, a frequéncia de pensamentos
sexuais ou medidas globais da eficiéncia da ere¢éo, naqueles pacientes com um nivel
de testosterona baixo (menor que 10 nmol/l ou 288 ng/dl), ou normal-baixo (entre 10
nmol/l ou 288 ng/dl e 12 nmol/l ou 345 ng/dl). Estes beneficios na fun¢ao sexual ndo
foram observados entre pacientes com uma testosterona total basal igual ou maior a 12
nmol/l ou 345 ng/dl.*

Quando sdo demonstrados niveis baixos de testosterona e existem falhas na terapia
com inibidores de fosfodiesterase, pode-se considerar a terapia combinada com testos-
terona a solugdo para melhorar a resposta aos iPDE5.>¢

Concluindo, existe evidéncia de nivel 1 indicando que o tratamento de reposigdo
de testosterona tem efeitos benéficos na func¢éo sexual do paciente quando os niveis de
testosterona sdo baixos ou normal-baixos. Estes beneficios ndo se observam quando
os niveis de testosterona estdo acima de 12 nmol/l ou 345 mg/dl.* Podemos dizer que a
terapia de testosterona melhora a baixa da libido e a disfungéo erétil nos casos em que
a condi¢do esteja ligada a hipogonadismo, sugerimos seu uso quando os niveis de tes-
tosterona estejam inequivocamente diminuidos. Quando se demonstram niveis baixos
de testosterona e existem falhas na terapia com inibidores de fosfodiesterase pode-se
considerar a terapia combinada com testosterona [Nivel de evidéncia 2]. Com relagio a
outras disfunc¢des sexuais do orgasmo e/ou ejaculagdo ndo ha evidéncia disponivel que
permita afirmar sua utilidade clinica.

Beneficios da testosterona nas funcoes fisicas nos homens de idade:
saude muscular, composigao corporal e fragilidade e saiide 0ssea

O aumento da esperanga de vida tem trazido como consequéncia um aumento no
nimero de homens que com a idade apresentam deterioracdes nas suas fungdes fisicas. O
tecido que se deteriora mais dramaticamente com a idade é o musculo-esquelético.” Foi
relatada uma associagdo direta entre os niveis de testosterona e de testosterona livre e a
massa corporal magra, assim como a sintese de proteina miofibrilar nos estudos transver-
sais populacionais.® !

Acredita-se que os atributos anabdlicos dos androgenos, em nivel do metabolismo
6sseo, podem se traduzir na reversdo de processos de envelhecimento do sistema
esquelético, que se caracterizam entre outras coisas pelo elevado risco de fraturas. Foi es-
tudado o efeito da terapia substitutiva de testosterona no metabolismo 6sseo medido pelo
crescimento dsseo e a densidade mineral 6ssea.

Saide muscular

O grupo de Andrea Isidori fez a revisdo sistemadtica e meta-analise ja citada* que in-
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cluiu a composicdo corporal. A revisdo incluiu 29 relatos que incluiam resultados de 24
grupos de pacientes que totalizaram 1.083 individuos. Um tratamento com testosterona
durando em média 9 meses produziu uma redugéo de 1,6 kg de gordura corporal total
(2-5 - 0.6, intervalos de confian¢a ao 95%, p < 0,001), o que equivale a uma redugio de
6,2% da porcentagem inicial de gordura corporal. Este efeito foi maior nos homens com
concentragdes de testosterona iguais ou maiores que 10 nmol/l ou 288 mg/dl. O trata-
mento com testosterona produziu também um aumento de 1,6 kg (IC 0,6-2,6, p < 0,001)
da massa muscular magra, que corresponde a 2,7% do valor inicial.

Foi estudada recentemente a fragilidade como uma variavel importante para atender
o bem-estar das pessoas idosas. Num estudo prospectivo de grupos realizado entre 2001
e 2004 relatado por Zoe Hyde', a fragilidade foi avaliada numa mostra comunitaria de
3.616 homens entre os 70 e 88 anos de idade, e reavaliada em 1.586 homens de 76 a 93
anos nos anos de 2008 e 2009. Os baixos niveis de testosterona livre resultaram associa-
dos com a fragilidade na medida inicial e na medida de acompanhamento.

No entanto, ainda que a evidéncia de que a testosterona pode ser usada como
tratamento para a fragilidade ainda esteja por vir, numa revisio O’Connell e cola-
boradores destacam que embora os efeitos da reposi¢do androgénica na fragilidade
parecam nio ser dramadticos, nos casos selecionados podem representar beneficios
clinicos significativos.'?

Um relato de Shehzad Basaria e colaboradores® reportou que os individuos ran-
domizados para testosterona melhoraram a for¢a das pernas e bragos, assim como a
capacidade de subir escadas com uma carga.

Saude ossea

Christina Wang e seus colaboradores' apresentaram o resultado do tratamento a
longo prazo com um gel de testosterona em um grupo de 163 pacientes que foram inclu-
idos depois de uma medigdo de testosterona total basal igual ou menor que 10.4 nmol/l
(300 ng/dl), os quais participaram de um estudo aberto, randomizado, multicéntrico,
com projeto paralelo com duas formas de administragdo de testosterona, uma em gel e
a outra em adesivo e aos quais depois de seis meses se ofereceu um tratamento a longo
prazo com a apresentacdo em gel por mais 24 meses. Os marcadores séricos de formagio
Ossea aumentaram e a densidade mineral 6ssea aumentou gradualmente, principalmen-
te na coluna dorsal e também no quadril.

O grupo de Andrea Isidori publicou pouco tempo depois revisdo sistematica e meta-
-andlise’ sobre varios aspectos metabolicos, entre os quais se incluiu o metabolismo
6sseo. A revisdo incluiu 29 relatos que notificavam resultados de 24 grupos de pacientes
que totalizaram 1.083 individuos, entre os quais 625 foram randomizados para testoste-
rona, 427 a placebo e 31 a grupos de observagao. Todos estes estudos foram randomiza-
dos e 26 deles controlados com placebo.

A testosterona melhorou a densidade mineral dssea na coluna lombar (em 3,7% com
intervalo de confianca de 1,0 a 6,4%) comparada com placebo, mas ndo no colo do fé-
mur. Produziu também uma redugio consistente nos marcadores dsseos de reabsorcéo,
ainda que os efeitos nos marcadores de formagdo 6ssea nao tenham sido definitivos.
Ainda que a maioria dos estudos tenha mostrado uma tendéncia para a melhoria nas
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medi¢oes de densidade mineral dssea, estas ndo alcancaram significAncia estatistica,
unicamente quando se considerou a mudanca desde a medida basal da densidade mine-
ral 6ssea da coluna lombar, compilando varios estudos obteve-se um valor acumulado
que finalizou com significancia estatistica.

Em outra revisao sistemadtica e meta-analise, o grupo de Tracz e colaboradores'® in-
cluiu somente estudos controlados que reportaram especificamente indicadores sobre a
saude dssea, selecionou oito estudos de um total inicial de 658 identificados. O total de
pacientes envolvidos nesses oito relatos foi de 388.

Esse trabalho corrobora de forma geral o encontrado pelo grupo de Isidori: a testoste-
rona intramuscular melhora discretamente a densidade dssea lombar nos homens, ainda
que os resultados no colo do fémur nio sejam conclusivos. Os autores aceitam que as
conclusoes estdo limitadas porque nenhum dos ensaios identificados relata medidas mais
diretas da saude Ossea, como seria a frequéncia de fraturas, sendo unicamente as medidas
sub-rogadas mencionadas. Outro ponto relevante desta revisio é que somente a testos-
terona intramuscular mostrou eficacia, nao sendo o caso na apresentagio transdérmica.

A relagdo dos baixos niveis de testosterona com a facilidade de apresentar fraturas
foi relatada por LeBlanc e colaboradores e pelo menos um estudo de casos de grupos
realizado entre 5.995 homens com mais de 65 anos mostra esta relagdo com clareza: os
homens com baixos niveis de testosterona e altos niveis da globulina transportadora de
hormonio sexual tinham maior risco de fratura."”

Em resumo, existe evidéncia de nivel 2 para ser atribuido a reposi¢do de testosterona
um papel no tratamento da diminuicido da for¢a muscular e a fragilidade. Existe evidén-
cia de nivel 1 de que a testosterona reduz a gordura corporal depois de um tratamento
substitutivo de aproximadamente nove meses, e que aumenta a massa corporal magra.
Mesmo que a utilizacdo de testosterona para o tratamento da fragilidade faga sentido
fisiolégico (nivel de evidéncia 5), sua utilizagdo com fins terapéuticos ainda aguarda o
desenvolvimento de critérios mais precisos que permitam identificar os casos nos quais
esta é segura e recomendavel. A melhoria da satde 6ssea é um beneficio do tratamento
de reposi¢ao da testosterona, em particular quando o tratamento se prolonga por varios
meses (30 meses). Existe evidéncia de nivel 1 para a melhoria da densidade 6ssea na
coluna dorsal, e evidéncia de nivel 3 para a melhoria da densidade dssea no quadril. A
testosterona pode ser importante para a preven¢io de fraturas no homem idoso, embora
a evidéncia para este beneficio seja de nivel 3.

Beneficios do tratamento reposicao nas manifestagoes
da sindrome metabolica

A sindrome metabdlica é um conjunto de fatores de risco que incluem a obesidade
abdominal, a diminui¢do da capacidade de processar a glicose manifestada em uma eleva-
¢do da glicose sanguinea ou a resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertensio arterial.'s

Existe evidéncia'® de nivel 1 para afirmar que a terapia de reposi¢do de testostero-
na melhora varios parametros relacionados com a sindrome metabdlica, incluindo uma
redugio significativa dos niveis de glicose em jejum, do indice de avaliagdo do modelo
homeostatico (HOMA), os niveis de triglicérides e a circunferéncia da cintura e os niveis
de colesterol HDL.
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Beneficios do tratamento de reposi¢cao na saude cardiovascular

Os efeitos benéficos do uso da testosterona sobre os fatores de risco cardiovascu-
lar foram descritos com clareza: os pacientes hipogonadicos com doenga isquémica do
coragdo que estdo em terapia de reposi¢do com testosterona tém maior resisténcia ao
esforco fisico, ja que ao serem submetidos a ele demoram mais tempo em apresentar
angina de peito.”

A reposigdo com testosterona pode levar a mudangas nos niveis de triglicérides e de
lipoproteina de alta densidade, assim como nos niveis de colesterol total. Em um estudo
verificou-se que a reposi¢do de testosterona mostrou uma tendéncia dose-dependen-
te na dire¢do de menores niveis de colesterol total e lipoproteina de baixa densidade
(LDL).?! No entanto, em uma meta-andlise observou-se que a testosterona e o placebo
ndo se diferenciam significativamente nas mudangas da linha de base de colesterol total,
a LDL e os triglicérides. A diminui¢do observada nos niveis de LDL em alguns estudos
pode significar algum beneficio nos individuos com hipogonadismo e fatores de risco
cardiovascular.”>*

Em conclusao, existe evidéncia grau 3 para a participagdo dos baixos niveis de testoste-
rona na doenga cardioisquémica. Existe evidéncia nivel 2 de efeito positivo do tratamento
de reposi¢io de testosterona sobre os marcadores subsididrios da saude cardiovascular na
reducéo de fatores de risco cardiovascular em homens hipogonadicos.**

Beneficios do tratamento de reposigcao no estado de animo
e a cognigao

Depressao

Tanto o envelhecimento como o hipogonadismo sdo fatores de risco para desenvol-
ver depressdo.”® A reposi¢do de testosterona tem-se associado a uma melhora do hu-
mor e os sentimentos de bem-estar em homens com hipogonadismo.?* Contudo, em
um estudo em pacientes deprimidos, no qual a testosterona administrada em gel foi
utilizada como terapia anexa ao tratamento com Inibidores Seletivos de Recaptagdo de
Serotonina, o efeito na melhoria do humor nio pode ser diferenciado com clareza.?”
Meta-analise mostrou alguns efeitos benéficos da terapia de restitui¢do androgénica nas
qualificacdes das escalas de depressdo.”® Outra meta-analise e revisio sistematica da
terapia de reposi¢do sugerem que a terapia de reposi¢do de testosterona ndo tem uma
acdo antidepressiva na populacdo em geral.?*

Uma revisdo sistemédtica de Zarrouf e colaboradores® que incluiu sete estudos com-
preendendo 364 homens com diagnodstico de depressao, observou que a terapia de re-
posi¢do hormonal tem um efeito positivo nas escalas de depressdo, encontrando que o
efeito na andlise de subgrupos foi mais importante nos pacientes com hipogonadismo,
HIV/Aids, assim como nos pacientes tratados com gel.

Finalmente, uma revisio do grupo de Mario Amore publicada em 2012 concluiu: a
reposi¢do com testosterona ndo demonstrou evidéncia suficiente de eficiéncia no trata-
mento da depressdo. No entanto, a reposi¢do de T provou a eficacia em alguns dominios
que sdo importantes para a qualidade de vida em pacientes com hipogonadismo de
inicio tardio. Estes efeitos provavelmente medem os efeitos sobre a sintomatologia de-
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pressiva que se relata em alguns ensaios clinicos. Entdo, a melhoria no bem-estar geral
e saide pode ter um impacto no estado de 4nimo.*

Fungao cognitiva

O impacto da testosterona sobre os aspectos da funcio cognitiva foi estudado em um
estudo de grupos por Muller e colaboradores®, os quais estudando 400 homens obser-
varam que entre aqueles de idade mais avangada havia uma associagdo entre os niveis de
testosterona e as fung¢des cognitivas medidas com a memdria, a capacidade e velocidade
de processamento de informagao e as fung¢des executivas, além de uma medida global de
funcionamento cognitivo com o Miniexame do Estado Mental, encontrou-se associagio
com os niveis de testosterona, mas somente entre os homens de idade avangada. Em
outra revisdo populacional estudou-se a relacdo entre testosterona e cognicdo em uma
amostra de 1.276 homens e 1.107 mulheres estudando as capacidades visuoespaciais,
fluéncia verbal, capacidade de memoria semantica e tarefas episddicas. As habilidades
no caso dos homens se relacionaram com os niveis de testosterona livre.*

Em uma revisdo dos efeitos e riscos da reposi¢ao de testosterona, Bassil, ALkaade e
Morley® registram que os ensaios clinicos para avaliar os efeitos da terapia de reposi¢ao
hormonal sobre as fun¢des cognitivas e a memoria sdo todos relativamente pequenos e
de duragio curta, e tém mostrado resultados mistos. Os estudos disponiveis sdo muito
antigos e nio tém sido replicados nos anos recentes. A evidéncia disponivel para afirmar
os efeitos positivos sobre as fungdes cognitivas é escassa e antiga. Os estudos mais recen-
tes e com um projeto de ensaio clinico apresentam resultados contraditorios.

Em conclusdo, existe evidéncia grau 4 que vincula os niveis de testosterona nos
homens idosos e hipogonadismo, com as fun¢des cognitivas e o estado de 4nimo
depressivo. Contudo, a evidéncia da eficiéncia da terapia de reposicdo de testosterona
como intervengdo terapéutica nessas condi¢des ainda nao é conclusiva.

Conclusoes

Os beneficios da terapia de reposicdo de testosterona resultam claros nos pacientes
com indubitavel hipogonadismo, é menos clara a evidéncia quando falamos de homens
com valores normais baixos da mesma. Hd evidéncia do beneficio do tratamento da tes-
tosterona em pacientes com hipogonadismo na diminui¢do do desejo sexual, na disfun-
¢do erétil, na diminui¢do da densidade mineral dssea da coluna lombar, na forca e massa
muscular.

E necessdrio contar com mais estudos clinicos de longo prazo e que incluam um maior
numero de pacientes para se ter respostas para as varias perguntas para as quais ainda ndo
se tem uma resposta clara.

Consideracdes finais

1. O tratamento de reposi¢do de testosterona tem efeitos benéficos na fungio sexual do paciente
quando os niveis de testosterona sdo baixos ou normal-baixos (Nivel de Evidéncia 1).

2. Quando se demonstram niveis baixos de testosterona e existem falhas na terapia com
inibidores de fosfodiesterase, pode-se considerar a terapia combinada com testostero-
na (Nivel de Evidéncia 2).
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A TRT tem papel no tratamento da diminui¢do da for¢a muscular de homens com
DAEM (Nivel de Evidéncia 2).

A TRT reduz a gordura corporal e aumenta a massa corporal magra (Nivel de Evidéncia 1).

A TRT melhora a densidade dssea na coluna dorsal (Nivel de Evidéncia 1) e no qua-
dril (Nivel de Evidéncia 3).

A TRT pode ser importante para a prevenc¢io de fraturas no homem idoso (Nivel de
Evidéncia 3).

A terapia de reposicao de testosterona melhora varios pardmetros relacionados com a
sindrome metabdlica (Nivel de Evidéncia 1).

A TRT tem efeito positivo sobre os marcadores subsididrios da satide cardiovascular e na redu-
a0 de fatores de risco cardiovascular em homens hipogonéadicos (Nivel de Evidéncia 3).

A evidéncia da eficiéncia da terapia de reposi¢do de testosterona como intervengio
terapéutica para melhora das func¢des cognitivas ainda nao é conclusiva.
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Capitulo 9

72

Hepatopatias cronicas

O hipogonadismo associado a doenga hepatica cronica terminal é responséavel por
uma grande quantidade de sintomas e sinais como eritema palmar, telangiectasias, dimi-
nui¢io e mudangas na distribuicao dos pelos pubianos, perda de densidade mineral dssea
(DMO), ginecomastia, atrofia testicular e disfun¢io sexual.

A base fisiopatoldgica destes eventos atribuiria a apresentacdo do hipogonadismo hi-
perestrogénico caracteristico nesses pacientes a processos de hiperestrogenemia, aumento
da sintese de SHBG, diminui¢io da sintese de testosterona, disfun¢io hipotalamo-hipofi-
séria e hipertensio portal.

A prevaléncia de hipogonadismo em pacientes cirréticos tem sido reportada em
50-75%.!

A terapia de reposicdo hormonal com testosterona (TRT) transcutanea (que ndo tem
metabolismo hepatico de primeira passagem) nesse grupo de pacientes resultou no au-
mento da forca muscular, melhoria da ginecomastia, e resultados contraditérios sobre
mudangas na DMO. Nio se encontram na literatura efeitos da TRT sobre o perfil lipidico
nesse grupo de pacientes.>?

Insuficiéncia renal cronica

A disfun¢do gonadal é uma descoberta frequente em homens com doenga renal cro-
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nica e doenga renal terminal. A deficiéncia de testosterona, geralmente acompanhada por
elevacdo na concentragdo sérica de gonadotrofinas, encontra-se presente em 26-66% de
homens com diferentes graus de IRC, o que torna importante a pesquisa de hipogonadis-
mo nesta condi¢do morbida.*

O hipogonadismo primario e secundario e hiperprolactinemia presentes na uremia
sdo de origem multifatorial e em raras oportunidades melhoram depois do inicio da
dialise, encontrando normalizagdo de ambas as entidades (enddcrinas e urémica) pos-
terior ao transplante renal na maioria dos casos.

Os diferentes estudos clinicos demonstram melhoria na eritropoiese, libido e fungédo
erétil, assim como aumento de massa e for¢a muscular, depois do uso supervisionado e
restrito de testosterona.>® Enquanto o paciente estd em dialise, a reten¢ao de liquidos as-
sociada a administragdo de testosterona exdgena é manipulavel. A literatura disponivel
ndo da suporte a hipdtese de que estes pacientes correriam maior risco cardiovascular
associado a TRT.®

A testosterona exdgena pode ser administrada por qualquer das vias habituais 8 TRT
nos pacientes com doenca renal cronica terminal.

HIV/AIDS

O hipogonadismo, seja ele primario ou secundario, tem sido frequentemente associa-
do a pacientes com HIV positivo, com uma prevaléncia de 20% até 25% em pacientes que
recebem tratamento antirretroviral.”

A idade e a duragio da infec¢do em pacientes com HIV positivo sdo fatores de risco
para o desenvolvimento do hipogonadismo.*

Apesar da pouca especificidade, os sintomas clinicos de fadiga, perda de energia, mu-
dangas no estado de 4nimo, irritabilidade e diminui¢ido da capacidade cognitiva predo-
minam sobre os sintomas caracteristicos de hipogonadismo (disfunc¢éo erétil, perda de
desejo sexual, ginecomastia, etc.).

Foi observado que em homens jovens com HIV, mesmo em fases iniciais da doenga,
fatores tais como baixa contagem de CD4, perda de peso, uso de retrovirais e/ou esteroi-
des, entre outros, determinam a ocorréncia de hipogonadismo.

Devido a alta prevaléncia e a apresenta¢io clinica atipica de hipogonadismo nestes
pacientes, recomenda-se o rastreio precoce de rotina dos niveis de testosterona.”

Deve-se notar que por encontrar-se a infec¢do por HIV associada a um aumento da
SHBG, o diagnoéstico de hipogonadismo deve ser feito principalmente por determinagéo
de testosterona livre.*”*

Depressao

A depressido é uma doenga que cursa com sintomas afetivos, motivacionais, compor-
tamentais, cognitivos e fisiologicos. A depressdo tem uma alta prevaléncia na populagio
geral (15%). Embora mais frequente em mulheres (3/2), sua expressdo é mais grave nos
homens, com maior risco suicida.

A depressdo é comorbida a diversas doengas médicas e estd associada a deterioracio
da fun¢io sexual.

Baixos niveis de testosterona tém sido associados a um aumento no risco de sintomas
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depressivos e depressdo.” Existe uma sobreposi¢io entre a sintomatologia de hipogonadismo
e de depressdo, o que fica evidente na clinica e na semelhanca de instrumentos de ava-
liagdo destas condigdes no Inventario de Deficiéncia de Andrégenos no Envelhecimento
Masculino (ADAM) e o Inventario de Depressdo de Beck (BDI).

ADAM BDI

A libido tem diminuido? Eu tenho menos interesse em sexo

Tem perdido energia? Eu tenho que me esfor¢ar muito
para fazer algo

Tem diminuido o desfrute da vida? Eu ndo desfruto das coisas como antes

Estd triste ou amuado? Eu me sinto triste/me irrito mais
que antes

Diminuiu sua capacidade para esporte? trabalho? Me canso muito para fazer as coisas

O bloqueio androgénico total para o tratamento do cancer prostatico produz transtor-
nos depressivos do animo.

A Sindrome Metabolica - Smets - tem se associado a hipogonadismo e a um aumenta-
do risco de sintomas depressivos. Também foi demonstrado que a obesidade associa-se ao
hipogonadismo e a sintomas depressivos.

A depressio, a disfuncio erétil e a doenga isquémica corondria compartilham fatores
de risco comuns: idade, diabetes, dislipidemia, hipertensio, obesidade, doenga vascular,
sedentarismo e tabagismo.'

Estudos recentes reportam diminui¢do da resposta a TRT em pacientes com depressdo."

A testosterona melhora a resposta ao tratamento da depressdo com Inibidores Seletivos
de Recaptagdo de Serotonina - ISRS.'>%

Consmeragoes finais
. Apesar de existir evidéncia de elevada prevaléncia de hipogonadismo nos pacientes
com hepatopatias cronicas, ndo encontramos informacio suficiente que apoie o trata-
mento de TRT em pacientes com hepatopatia cronica, sugerindo maior investigacdo
de alta qualidade nesses pacientes (Nivel de Evidéncia 4).

2. Embora existam dados animadores sobre possiveis efeitos benéficos da TRT em pa-
cientes com doenga renal cronica, requer-se maiores estudos dirigidos para conhecer
a eficdcia e seguranca da mesma (Nivel de Evidéncia 3).

3. Os beneficios do tratamento de TRT em pacientes com HIV/Aids tém sido demons-
trados sobre a libido, a energia, as pontuagdes de depressao, a massa muscular e au-
mento de peso, recomendando-se o tratamento preferivelmente com apresentagdo de
administra¢do intramuscular, j& que consegue niveis circulantes mais altos de testoste-
rona (Nivel de Evidéncia 2).

4. Recomenda-se a pesquisa de hipogonadismo em pacientes com depressdo maior e/ou
sintomas depressivos associados a SMets ou obesidade (Nivel de Evidéncia 2).

5. Recomenda-se a pesquisa de depressao em pacientes com hipogonadismo (Nivel
de Evidéncia 2).

6. Recomenda-se o tratamento antidepressivo concomitante em adi¢gdo a TRT em pa-
cientes com hipogonadismo (Nivel de Evidéncia 2).
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Capitulo 10

A diminuigdo da produgdo de testosterona durante o envelhecimento combinado com o
aumento da longevidade humana tem feito com que o diagnéstico da Deficiéncia Androgénica
do Envelhecimento Masculino (DAEM) tenha aumentado consideravelmente; a incidéncia de
novos casos nos EUA tem sido estimada em cerca de 500 mil novos casos por ano em homens
com idade entre 40 e 69 anos' e destes, 5,6% sdo clinicamente sintomaticos.? Resultados simi-
lares tém sido reportados nos estudos europeus multinacionais de envelhecimento masculino.’

Com base nos beneficios potenciais que a testosterona tem proporcionado, muitos
homens tém sido colocados em terapia de reposi¢io hormonal, o que tem feito com que o
numero de prescrigdes dos produtos com testosterona tenha aumentado em mais de cinco
vezes desde o ano de 1993.*

Embora a relagdo entre os andrdgenos e o desenvolvimento do cancer de prostata ain-
da esteja em desenvolvimento, os dados atuais demonstram que existe um risco de apro-
ximadamente 1% de diagnostico de cincer de préstata nos individuos em programas de
terapia de reposi¢io hormonal com testosterona.’

Em 1941, Huggins e Hoddges demonstraram que a diminuigao de testosterona por castra-
¢do causava no cancer de prdstata metastatico uma regressdo, e que a administragao de testos-
terona exdgena favorecia o desenvolvimento do cancer.® Sabemos atualmente que a correlagéo
de aumento da testosterona e um aumento na incidéncia de cncer de préstata néo é clara. Por
outro lado, os niveis de andrégenos disponiveis ndo sio os tnicos fatores que influenciam o
surgimento do cancer de préstata. A incidéncia de hipogonadismo no paciente com cincer de
prostata pode ser a mesma ou ainda maior do que a observada na populagio geral. Por exem-
plo, Rhoden e Morgentaler demonstraram que 15% dos homens hipogonadicos com PSA me-
nor ou igual a 4 tinham bidpsias positivas, implicando que a presenca do cancer de prostata
estava numa taxa similar a encontrada em testes de rastreamento de cncer para homens com
PSA com valores menores a 4.0 ng/dl.” Em um estudo relacionado, o cancer foi detectado em
21% dos homens com nivel de testosterona abaixo de 250 ng/dl ou menos, comparado com
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12% com um nivel de testosterona de 250 ng/dl.* Concluindo que a incidéncia de cancer de
prostata foi mais alta em homens com niveis séricos menores de testosterona naquele estudo.
Fisiologicamente, para o desenvolvimento da prostata sdo indispensaveis os androge-
nos; contudo, varios estudos sugerem que o efeito do estimulo da testosterona nao ¢ inde-
finido. Flower e Whitmore reportaram em 1981 sua experiéncia com a administracio de
testosterona em pacientes com metastases dsseas por Ca de préstata.” Os autores encon-
traram que nos pacientes ndo tratados previamente, a administracdo de testosterona po-
deria ter um efeito inicialmente benéfico, enquanto pacientes com castra¢ao ou tratados
com estrogenos tinham uma evolucéo desfavoravel. Os autores concluiram que os pacien-
tes com cancer metastatico de prdstata sio amplamente dependentes do nivel sérico de
testosterona prévio ao tratamento; esta teoria foi difundida amplamente por Morgentaler
etal., que sugerem que depois de certa concentragdo sérica de testosterona, os androgenos
tém um limitado efeito para estimular o crescimento do cancer de prostata (Figura 1).1°
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Concentragéo Sérica de Testosterona

Aumentos posteriores de niveis séricos de testosterona nao levam a um aumento na es-
timulagdo prostatica devido ao fato de que a unido dos receptores androgénicos intrapros-
tatica estd saturada. Dados dos estudos realizados em tecidos de rato, cachorro e homens
tém demonstrado que uma méxima unido dos andrégenos aos receptores androgénicos
estd entre 2-3 nM", o que é muito baixo.

E importante considerar que esta observacio baseia-se em estudos experimentais e
que provas definitivas desta teoria necessitam de confirmagio em estudos clinicos.

TRT posterior a prostatectomia radical

Identificamos na literatura mais de 475 homens nos quais se praticou a prostatectomia
radical para tratamento de cincer de prostata e que foram submetidos posteriormente a
Terapia de Reposi¢do Hormonal com testosterona (TRT).'*?° Fortalecendo esses dados,
num acompanhamento que varia de 1 a 132 meses, houve apenas um aumento no PSA
em dois pacientes, com um estudo anatomopatolégico da bidpsia prostitica mostrando
tumores de alto risco em ambos os casos (um Gleason 4 + 4, 12 meses posterior a TRT
com testosterona gel) (Tabela 1).
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Tabela 1. TRT pos-prostatectomia radical.

Autor n Acompanhamento (meses) Recorréncia bioquimica
Kaufman 2004 7 24-132 0
Agarwal 2005" 10 9-19 0
Nabulsi et al."* 22 14-30 1*
Carrion 2008' 14 12 (média) 0
Khera 2009'° 57 1-99 0
Sommer 2010" 69 6-72 0
Sathyamoorthy et al.’® 133 12 (média) 0
Matsushita et al.’® 71 25+/-23 (média) 1*
Patuszak et al.?° 92 1-49,5m 0

Total 475 2 (0,4%)

*Em 1 paciente com PSA aumentado

Outras modalidades de tratamento de cancer de prostata e TRT
A TRT vem sendo oferecida ndo somente para homens tratados de cincer de prostata
com prostatectomia radical, mas também para outras modalidades de tratamento.

Radioterapia

A radioterapia é uma op¢io de tratamento para muitos pacientes com cancer de prosta-
ta. Ndo tanto quanto a cirtrgica, pois teoricamente este tipo de tratamento teria um menor
efeito curativo comparado com a prostatectomia radical. Além de néo ter material para ser
avaliado desde o ponto de vista anatomopatologico pos-cirtrgico, podendo ter uma sub
ou sobre-estratifica¢io do tumor com a bidpsia, podendo nos levar a uma avalia¢io errada
sobre o progndstico do tumor.

Na literatura encontramos um relato de 21 homens portadores de cincer de prostata,
com hipogonadismo sintomético posterior a radioterapia e tratados com terapia de reposi-
¢d0 hormonal.'*"* Houve um aumento transitério de PSA em apenas 1 paciente, o qual ao
interromper o TRH regressou a niveis de normalidade (Tabela 2).

Tabela 2. TRT pos-radioterapia.

Autor n Acompanhamento (meses) Recorréncia bioquimica
Morales 2008 5 6-27 0
Patuszak et al.> * 10 0.0-23.7 0
Davilla et al.? 6 9 0
Total 21 0 (0%)

*Radioterapia ou Braquiterapia

Braquiterapia

A braquiterapia produz radiagio do tecido prostitico, ndo como a radioterapia con-
vencional, que é feita de forma externa, mas mediante a inser¢do de sementes radioativas.
Na literatura encontramos 31 pacientes tratados com braquiterapia por cincer de prosta-
ta e depois tratados com TRT devido a hipogonadismo sintomatico.”* Em nenhum deles
houve aumento do PSA depois deste tratamento (Tabela 3).
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Tabela 3. TRT pos-braquiterapia.

Sarosdy ** 31 18-108 0
Total 31 0 (%)
Orquiectomia

A orquiectomia é um tratamento realizado nos casos de cancer de prostata avancado,
onde a cirurgia e a radioterapia nao estdo indicadas, ou posterior a estes tratamentos, quan-
do nio houve resposta. Até pouco tempo atrds poderia ser considerado uma heresia reali-
zar a TRT em homens com cincer de prdstata avangado tratados com bloqueio hormonal.
Encontramos na literatura 5 pacientes nestas condigdes.”> Os autores definiram arbitraria-
mente o valor de PSA < 12 para oferecer a TRT para homens com testosterona sérica baixa
e sintomas graves de hipogonadismo. Todos estes homens tinham diminui¢ao acentuada da
qualidade de vida. Observou-se que, depois de um acompanhamento de 30 meses de TRT,
néo houve aumento significativo do PSA nem recorréncia do tumor (Tabela 4).

Tabela 4. TRT pods-orquiectomia.

Autor n Acompanhamento (meses) PSA antes de TRH (ng/dL) PSA depois de TRH (ng/dL)

Netto 2006 * | 5 18-30 2,0-7,4 4,5-8,4

Tratamentos miltiplos

Brawer? publicou o acompanhamento de um paciente que foi submetido a prostatec-
tomia radical (Gleason 4 + 4) e que evoluiu com recorréncia laboratorial da doenga (au-
mento do PSA). Foi tratado com bloqueio hormonal com gosserrelina (andlogo LH-RH) e
radioterapia. Esse paciente apresentou testosterona sérica baixa e quadro de hipogonadis-
mo grave. Depois de 16 meses de uso de gosserrelina foi iniciado na TRT. No acompanha-
mento, ap6s 14 meses do inicio da testosterona, o PSA se manteve indetectavel (Tabela 5).

Tabela 5. TRT pos-mdltiplos tratamentos para CaP.

Autor n Acompanhamento (meses) Recorréncia bioquimica

Brawer 2004*° 1 14 0 (0%)

TRT em homens com cancer de prostata nao tratada

Morgentaler” em 2011 publicou uma série de 13 homens com diagnéstico de cancer de
prostata que optaram por vigilancia ativa, que consiste em néo submeter-se a nenhum trata-
mento para o cancer de prdstata, e vigiar a evolugdo. Todos esses homens eram portadores
de hipogonadismo sintomdtico. Em seis pacientes o diagndstico de cancer foi feito depois do
inicio da TRT e eles decidiram continuar a TRT. Nos outros sete o diagnostico de cAncer de
prostata foi feito antes de iniciar a TRT. Nao houve aumento significativo do PSA durante
34 meses de acompanhamento (acompanhamento médio de 18 meses) (Tabela 6). Em seis
pacientes foram feitas biépsias de controle: em dois deles ndo se encontrou cancer de prostata.
Nos outros dois também néo foi encontrado cancer de prostata, apenas lesao intraepitelial de
alto grau (HGPIN). Em um paciente, o Gleason subiu de 6 a 7 e ele optou pela prostatectomia
radical. Em outro, o Gleason subiu de 6 a 7 e em outras duas bidpsias consecutivas o Gleason
foi de 6, e 0 paciente continuou com a TRT em vigilancia ativa para o cancer de prostata.



Tabela 6. TRT em homens com CaP sem tratamento.

Acompanhamento PSA antes PSA depois

(meses) de TRT (ng/dL) de TRT (ng/dL)
Morgentaler 2011% 13 3-34 0,6-15,5 0,9-9,2

Encontramos 546 homens com cancer de prostata submetidos a diversos tipos de tra-
tamentos para o CaP e homens com CaP sem tratamento, que foram submetidos a Terapia
de Reposi¢do com Testosterona. Destes, com acompanhamento que vai de 3 a 132 meses,
houve um aumento do PSA em apenas 2 pacientes (0,36%) (Tabela 7).

Tabela 7. Aumento do PSA em homens com CaP e TRT.

o e D o oge A o D
PO d ata 0 para o (a Acompa t 0 0 do

Prostatectomia radical 475 1-132 2
Radioterapia 21 0.0-27 0
Braquiterapia 31 18-108 0
Orquiectomia 5 18-30 1-0

Tratamentos multiplos 1 14 0

Sem tratamento 13 3-34 0
Total 546 3-132 2 (0,36%)

Questdes ainda por responder

Em quais pacientes com cincer de préstata este tratamento estaria indicado?

Pode ser utilizado em paciente de alto risco?

Quanto tempo posterior ao tratamento do CaP?

Com quanto de PSA podemos iniciar una terapia de reposi¢do hormonal?

Como fazer o controle do cancer: com bidpsias periddicas ou somente com PSA?

Estas perguntas devem ser respondidas com a realizagdo de estudos randomizados
controlados com placebo, em uma série estatisticamente significativa de pacientes.

Consideracoes finais

1. Os homens tratados exitosamente por cancer de prdstata e que sofram de hipogonadis-
mo confirmado e sintomdtico sdo candidatos de reposi¢ao hormonal com testosterona
depois de um intervalo prudente (dependendo do tipo de tratamento do cincer), e se ja
nio existe evidéncia de cancer residual (Nivel de Evidéncia 4).

2. Os riscos e beneficios devem ser claramente entendidos pelo paciente e 0 acompanha-
mento deve ser extremamente cuidadoso (Nivel de Evidéncia 4).

3. Os dados de seguranga sdo limitados, mas relatos iniciais a respeito estdo sendo valida-
dos. No entanto, os médicos devem atuar com precaugdo juntamente com um conheci-
mento adequado das vantagens e desvantagens que a terapia androgénica implica nesta
especial circunstincia (Nivel de Evidéncia 4).
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