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RESUMO

O hipogonadismo de inicio tardio (HIT) é uma condicdo resultante da diminuicdo da
funcéo testicular e dos niveis séricos de testosterona devido ao envelhecimento. Devido
o envelhecimento da populacdo no mundo, é esperado que essa condi¢cdo aumente sua
incidéncia, exigindo uma atencdo por parte dos gestores e profissionais de salde quanto
ao diagndstico, tratamento e manutencéo da qualidade de vida dos individuos afetados. O
objetivo desse estudo foi analisar na literatura os beneficios da terapia de reposicao de
testosterona (TRT), efeitos colaterais, indicacfes e contraindicacbes em homens com
HIT. Foram identificados 113 artigos da base de dados PubMed, seguindo a sentenga:
elderly AND “late-onset” AND hypogonadism AND testosterone AND replacement
AND therapy, utilizando os seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados entre 2000-
2020, com o objetivo sobre hipogonadismo de inicio tardio, utilizacdo da terapia de
reposicdo de testosterona como tratamento, tratamento em adultos e associa¢do entre
doencas da prostata e doencas cardiovasculares com TRT. Foram selecionados 57 artigos
que evidenciam a utilizacdo da TRT para homens diagnosticados com HIT adequados aos
critérios diagndsticos e que apresentem sintomatologia compativel, devendo ser feita de
forma racional e consciente, sempre respeitando as necessidades e limita¢fes do paciente.
Estes mesmos estudos selecionados sugerem gque ndo ha associacéo entre a TRT e cancer
de préstata ou aumente a incidéncia de doencas cardiovasculares em homens previamente
higidos. Portanto, concluiu-se que a TRT é indicada para homens que se enquadrem nos
critérios diagndsticos para HIT e apresentem sintomas sem outra causa evidente, sendo
uma terapia segura em individuos higidos e sem contraindicaces.

Palavras-chave: idoso; hipogonadismo de inicio tardio; terapia de reposicdo de
testosterona; testosterona e prostata; testosterona e doencas cardiovasculares.



ABSTRACT

Late-onset hypogonadism (LIT) is a condition resulting from decreased testicular
function and serum testosterone levels due to aging. Due to the aging of the world
population, this condition is expected to increase its incidence, demanding attention from
managers and health professionals regarding the diagnosis, treatment and maintenance of
the quality of life of affected individuals. The aim of this study was to analyze in the
literature the benefits of testosterone replacement therapy (TRT), side effects, indications
and contraindications in men with HIT. 113 articles were identified from the PubMed
database, following the sentence: elderly AND “late-onset” AND hypogonadism AND
testosterone AND replacement AND therapy, using the following inclusion criteria:
articles published between 2000-2020, with the objective of hypogonadism of late onset,
use of testosterone replacement therapy as treatment, treatment in adults, and association
between prostate and cardiovascular diseases with TRT. Fifty-seven articles were
selected that show the use of TRT for men diagnosed with HIT, adequate to the diagnostic
criteria and that present compatible symptoms, and should be done in a rational and
conscious way, always respecting the needs and limitations of the patient. These same
selected studies suggest that there is no association between TRT and prostate cancer or
increased incidence of cardiovascular disease in previously healthy men. Therefore, it
was concluded that TRT is indicated for men who meet the diagnostic criteria for HIT
and present symptoms with no other evident cause, being a safe therapy in healthy
individuals and without contraindications.

Keywords: elderly; late onset hypogonadism; testosterone replacement therapy;
testosterone and prostate; testosterone and cardiovascular disease.
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1 INTRODUCAO

O hipogonadismo de inicio tardio (HIT) é uma doenca que resulta da diminuicéo
da funcdo dos testiculos devido ao envelhecimento. Pode ser diagnosticado em homens
mais velhos com diminuicdo do nivel de testosterona e sintomas de sua deficiéncia sem
outra causa que explique o quadro. (MORGENTALER et al , 2016).

Pode se iniciar a partir dos 60 anos e ter algumas variacbes em sua apresentacéo
clinica, variando os sintomas, o que faz com que seu diagndstico muitas vezes passe
despercebido e nédo seja tratado. (BHASIN et al ,2018).

A testosterona tem varias fun¢fes no nosso corpo, dentre elas: o desenvolvimento
dos 6rgdos reprodutores, aparecimento das caracteristicas sexuais masculinas, erecdo e
libido, metabolismo, influéncia sobre a massa muscular, tecido adiposo e massa 0ssea.
Sua diminuicdo esta relacionada a varios sintomas como: disfuncdo sexual, perda da
sensacdo de bem estar, depressdo, obesidade, resisténcia a insulina, diabetes mellitus e
aumento da incidéncia de doencas cardiovasculares. (MULHALL et al ,2018).

Portanto, exercendo todas essas funcdes, 0s niveis de testosterona séo
considerados como um indicador de saude que tem ganhado cada vez mais importancia
na avaliacdo de homens mais velhos. (DEAN et al ,2015).

E tendo em vista que a proporcdo de idosos vem crescendo cada vez mais no
mundo, tem se chamado mais atencdo para a importancia desse hormdnio e seu impacto
no hipogonadismo de inicio tardio que afeta cada vez mais os homens envelhecidos, e seu
efeito na saude geral dos individuos. (LUNENFELD et al ,2015).

Assim, com a ampla divulgacao de conhecimento hoje em dia, esta cada vez mais
comum que homens na faixa etaria acometida busquem ajuda de medicos assim que
percebem o aparecimento dos sintomas, na tentativa de reverter o quadro. (TRAISH et al
,2007).

Consequentemente, o uso da TRT em homens tem aumentado muito e foi
levantado o questionamento se os profissionais procurados por esses homens teriam a
capacidade de indicar as melhores formas de tratamento, dadas as diversas divergéncias
existentes hoje sobre a seguranca e eficacia da TRT no curto e longo prazo.

Este trabalho tem como objetivo analisar as evidéncias sobre o uso racional da
TRT no HIT, seus beneficios, riscos e contraindicacdes para que possam tomar a melhor

conduta para o0 paciente.
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1.1  OBJETIVO GERAL

O objetivo geral da pesquisa foi analisar as evidéncias na literatura sobre a terapia de
reposicao de testosterona em homens com hipogonadismo de inicio tardio, seus efeitos
colaterais, suas indicacdes, contraindicagdes e beneficios na qualidade de vida do

individuo.

1.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Entender os beneficios da terapia de reposicdo de testosterona.
e Entender as indicagdes e contraindicacdes da terapia com testosterona
e Entender a associacao entre terapia com testosterona e cancer de prostata.

e Entender a relacdo da terapia de testosterona e doengas cardiovasculares.

1.3 PROBLEMA

O processo de envelhecimento é um percurso progressivo que ocorre durante a vida
afetando todos os organismos, resultando em alteracdes dos padrdes fisiologicos de um
individuo, em uma relacdo mutua de fatores sociais, culturais, biologicos e psicologicos.
Com o envelhecimento da populacdo mundial € natural que a incidéncia de patologias
relacionadas a idade sejam cada vez mais frequentes em nosso meio, dentre elas o
hipogonadismo de inicio tardio. (CANCELA, 2017)

Com um numero cada vez maior de homens idosos sendo afetados por essa condigédo
€ necessario o entendimento dos critérios diagnosticos, 0 mais precoce possivel, de forma

a identificar rapidamente homens que se encontram nessa condicao.

1.4  HIPOTESE

A hipoétese desse estudo foi que a terapia de reposicédo de testosterona apresenta beneficios
para os individuos que se enquadrarem nos critérios diagndsticos de hipogonadismo de
inicio tardio e ndo apresentassem contraindicacdes e/ou comorbidades preexistentes, se
beneficiariam da terapia de reposicdo de testosterona com beneficios fisiologicos,

estéticos e psicoldgicos, além da melhora da qualidade de vida.

12



1.5 JUSTIFICATIVA

Diante da crescente utilizacdo de TRT em individuos com HIT, observou-se a
necessidade de estudar a terapia de reposicdo de testosterona em homens idosos com
sintomas associados com niveis baixos de testosterona, com o objetivo de entender os
beneficios da TRT, seus colaterais, indicacdes e contraindicacdes, afim de oferecer o
melhor tratamento possivel ao individuo.

Além disso, a queda dos niveis de testosterona esta ligado ao aumento do nimero de
casos de depressao, disfuncéo erétil, osteoporose, obesidade, entre outros associados a
diminuicdo dos niveis séricos de testosterona, o que impacta diretamente na qualidade de
vida do homem idoso e afeta diretamente sua felicidade e longevidade.

Assim, com o objetivo de analisar este cenario controverso de evidéncias e poder
auxiliar na indicacao do melhor plano terapéutico possivel para homens afetados por essa

patologia, realizamos esta reviséo bibliogréafica.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1  FISIOLOGIA ANDROGENA

Os androgenos sdo produzidos pelos testiculos e pelas glandulas suprarrenais e
desempenham um papel essencial na fungéo sexual e reprodutiva masculina. Também séo
essenciais para o desenvolvimento normal do aparelho reprodutor masculino, como
epididimo, ducto deferente, vesiculas seminais, prostata e pénis. Os andrdgenos sdo
necessarios tanto para a puberdade quanto para a fertilidade e sua necessidade na
formacdo muscular, mineralizacdo ¢ssea, metabolismo dos triglicerideos e funcbes
cognitivas é conhecida (NIESCHLAG et al, 2010).

Na prostata, pénis e escroto, a testosterona (T) € convertida em um metabolito
mais potente, Diidrotestosterona (DHT), por meio da enzima 5 alfa redutase e ambos
estimulam o receptor de andrégeno (RA) . Além disso, a testosterona pode ser
metabolizada em estradiol, através da enzima Aromatase, que se encontra no tecido
adiposo, préstata e 0sso. A maior propor¢do de testosterona sérica € encontrada ligada a
SHBG e albumina, a testosterona na forma livre representa entre 0,5-3% da testosterona
total JOCKENHOVEL, 2004).
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A producdo de testosterona é controlada pelo Horménio Luteinizante (LH),
secretado pela glandula pituitaria. Imediatamente ap6s o nascimento, os niveis séricos de
T atingem niveis semelhantes aos dos adultos. Mais tarde e até a puberdade, seus niveis
sdo baixos. O desenvolvimento puberal inicia-se com a producdo de gonadotrofinas,
iniciada pelos pulsos de GnRH que é secretado pelo hipotalamo e que resulta na produgéo
de T, com consequente aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias e
espermatogénese (PUHSE et al, 2011).

2.2 HIPOGONADISMO DE INICIO TARDIO EM HOMENS
O hipogonadismo masculino pode ser definido como uma sindrome causada pela
deficiéncia de androgénios que pode afetar adversamente o funcionamento de multiplos
Orgdos e a qualidade de vida do individuo. E pode ser classificado em 4 grupos,

dependendo do nivel em que ocorre a disfuncdo. (E. HENRY, 2003).

Figura 1- Mapa Mental Hipogonadismo
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O hipogonadismo primario (HP) é uma consequéncia da insuficiéncia testicular,
entdo os niveis de testosterona sdo baixos, as gonadotrofinas sdo altas e, como
consequéncia, hd uma auséncia de espermatogénese irreversivel.

O hipogonadismo secundario (HS) é aquele em que a falha ocorre no nivel do
hipotalamo-hipéfise, entdo os niveis de testosterona sdo baixos, as gonadotrofinas séo
baixas e ha uma auséncia de espermatogénese que reverte quando as gonadotrofinas sdo
administradas.

O hipogonadismo devido a defeitos do receptor (HDR) sdo causas raras de
hipoandrogenismo. Existem defeitos completos e parciais que estdo além do escopo desta
revisao.

E importante mencionar que o sintoma mais associado ao hipoandrogenismo é a
diminuicdo da libido e que nenhum desses sintomas é especifico da deficiéncia
androgénica sérica. Portanto, a presenca de qualquer um desses sintomas deve levantar a
suspeita de deficiéncia de testosterona sérica e ser corroborada com a dosagem de
testosterona total. (CUSSONS, 2002).

Na Tabela 1 estao os sinais e sintomas de hipogonadismo em homens .

Tabela 1 . Sinais e sintomas de hipogonadismo em homens

- Desenvolvimento sexual incompleto e retardado
- Reducéo da libido e atividade sexual

- Diminuicéo de erecdes

- Ginecomastia

- Atrofia testicular

- Infertilidade

- Baixa densidade mineral 6ssea

- Ondas de calor

- Aumento de tecido adiposo

- Baixa Vitalidade

- Humor depressivo

Fonte: Adaptado de Bhasin (2010).
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O hipogonadismo de inicio tardio, também denominado sindrome da deficiéncia
de androgénio associada a idade (SDT), pode ser definido como uma sindrome clinica e
laboratorial associada ao envelhecimento, caracterizada por sintomas e diminui¢do dos
niveis séricos de testosterona (baixos niveis séricos) (DOHLE et al, 2006).

STD é uma consequéncia da diminui¢do do nivel de testosterona (1-2% ao ano)
devido ao envelhecimento normal do homem. Afeta apenas uma porcentagem de homens
e sua prevaléncia aumenta progressivamente com a idade: 7% entre 40-60 anos, 21%
entre 60-80 anos e 35% naqueles com mais de 80 anos ( NIESCHALAG et al,2004).

Os baixos niveis de testosterona relacionados a idade tém elementos de
hipogonadismo primario e secundario e apresentam as seguintes caracteristicas: Uma
diminuigdo nos niveis plasmaticos de testosterona total e livre e um aumento de SHBG ,
diminuicdo da secregdo de testosterona em resposta a estimulacdo de gonadotropina e
mudancas no padréo de liberacdo de LH (BRINKMANN, 2011).

Os valores de testosterona serica podem variar significativamente devido as
condicdes indicadas natabela 2. Deve-se observar que até 30% dos homens com
hipogonadismo leve terdo niveis séricos normais de testosterona em dosagens repetidas
(BRINKMANN,2011 ).

Tabela 2 . Condic6es que alteram os niveis plasmaticos de testosterona

- Age (diminuicdo dos niveis plasmaticos de testosterona 1 a 2% ao ano).

- Ritmo circadiano (escolha entre 8 e 11 horas).

- Secrecdo episoddica: 30% dos homens com hipogonadismo leve apresentardo niveis
séricos de testosterona normais na repeticdo do exame.

- O exercicio intenso reduz os niveis plasmaticos de testosterona.

- Comorbidades que produzem alterac6es nos niveis de SHBG.

- Distarbios alimentares.

- Medicacéo.

- Variagdes nas medi¢des laboratoriais (auséncia de um padrdo ouro).

Fonte: Bhasin et al. (2011)
Além disso, existem medicamentos que alteram o0s niveis plasmaticos de
testosterona (TABELA 3) e condi¢cGes que alteram a concentracdo de SHBG .Essas

condigdes devem ser levadas em consideracdo ao fazer o diagnostico.
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Tabela 3 . Medicamentos que aumentam ou diminuem os niveis séricos de

testosterona plasmatica

Testosterona Aumenta Testosterona Diminui
Cimetidina Esterdides Anabolizantes
Finasterida Carbamazepina
Rifampicina Corticoesteroides
Tamoxifeno Ciclofosfamida
Acido Valproico Digoxina
Fenitoina Estrégenos

Ketoconazol

Opooides

Fonte: Bhasin et al. (2011)

2.3 DIAGNOSTICO DE HIPOGONADISMO DE INICIO TARDIO

Existem diversos questionarios, como o Aging Male Symptom Score (AMS) e o
Androgen Dificiency in Aging Men (ADAM), que ndo sdo recomendados para o
diagnostico de hipogonadismo devido a sua baixa especificidade, entretanto ndo se
recomendam a triagem em populac6es saudaveis usando este tipo de questionarios, nem
recomendam medic¢Ges macicas dos niveis sericos de androgenos. Ja nos pacientes com
0s sintomas citados, deve-se realizar anamnese e exame fisico detalhados, além da
testosterona sérica total, pois o diagnostico de SDT requer necessariamente associacao
clinica e bioquimica. (BHASIN et al,2010).

As doencas agudas produzem diminuicdo da testosterona total, portanto sua
dosagem deve ser evitada quando o paciente apresentar uma dessas condi¢fes. Além
disso, obesidade e doencas cronicas, como diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva
crénica, HIV e sindrome metabdlica sdo fatores de risco para hipogonadismo, portanto,
devem ser investigadas e tratadas se presentes (NIESCHLAG et al,2010).

A amostra total de testosterona deve ser colhida durante a manhg,
preferencialmente antes das 10h e confirmada com uma segunda amostra , pois, como
citado anteriormente, até 30% dos homens com hipogonadismo leve apresentardo
testosterona sérica em niveis normais em medidas repetidas e 15% dos homens saudaveis
podem apresentar niveis de testosterona abaixo da faixa normal em um periodo de 24
horas ( JOCKENHOVEL,2004 ).
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H& consenso de que valores maiores que 12 nmol / | (350 ng / dI) ndo requerem
terapia de reposicao e que valores menores que 8 nmol/ 1 (230 ng / dl) podem se beneficiar
da terapia com testosterona. Em casos de valores entre 8 nmol / 1 (230 ng / dl) e 12 nmol
/ 1 (350 ng / dlI), é aconselhavel repetir a dosagem de testosterona e solicitar SHBG e
albumina para célculo de testosterona livre e / ou biodisponivel ( PUHSE,2011 ).

Além disso, para homens com disfuncéo erétil ou diminuicdo da libido, sugere-se
a inclusdo dos niveis séricos de testosterona no estudo inicial, que, se forem inferiores
aos intervalos mencionados, seriam candidatos a suplementacdo de testosterona. Os
niveis de FSH e LH também devem ser solicitados, o que pode, nesses casos, aparecer
normais, ligeiramente elevados ou diminuidos, porém permitem uma distin¢do entre o
mecanismo predominante de hipogonadismo (hipogonadismo priméario ou secundario).
(VELDHIUS et al,2002 ).

Existe uma relacdo entre a sindrome metabdlica e o hipogonadismo. Entre 20-
64% dos homens obesos tém baixos niveis de testosterona total). Da mesma forma, existe
uma associagdo entre Diabetes Mellitus e baixos niveis de testosterona. Portanto, homens
com Diabetes Mellitus ou sindrome metabdlica e sintomas de hipogonadismo devem ser
solicitados rotineiramente de testosterona total. (VERMEULEN,2001).

2.4  HIPOGONADISMO E DISFUNCAO ERETIL

O eixo do sistema hipotalamo-hipofise envolve principalmente os 6rgdos sexuais
masculinos, e foi demonstrado que as deficiéncias enddcrinas afetam diretamente a
funcdo sexual. Portanto, a funcdo erétil e a atividade sexual melhoram com a reposicao
hormonal com testosterona, uma vez que séo influenciadas pelos niveis androgénicos do
individuo. (MARTITS et al,2004).

A testosterona atua nos receptores de dopamina na area pre-Optica medial do
hipotdlamo e induz a busca por recompensa ou comportamentos motivacionais em
mamiferos machos, observando que niveis baixos de testosterona podem reduzir o desejo
sexual e afetar indiretamente o humor do homem. (BHASIN et al, 2018).

Em humanos, a reposicdo hormonal com testosterona demonstrou melhorar o
desejo sexual, a libido, as erecBGes espontaneas (noturnas e matinais, provavelmente
associadas a secrecdo circadiana de testosterona com picos noturnos e matinais) e

geralmente melhora a satisfacdo sexual.(BURNS,2007).
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Dos pacientes com disfungéo erétil, 2% a 23% é devido a uma anormalidade
enddcrina e um exemplo claro disso séo os individuos em terapia antiandrogénica para
cancer de préstata, que alcangam erecdes apesar de observar uma menor frequéncia de
pensamentos e encontros sexuais com diminuicdo da qualidade e do volume da
ejaculacdo. Por esse motivo, tem sido sugerido que é importante considerar que a
reposicdo hormonal baseada na testosterona deve ser combinada com drogas inibidoras
da 5-fosfodiesterase para melhorar a funcdo erétil nesses individuos. (MARKS et
al,2006)

Portanto, atualmente é proposto que os individuos com disfuncéo erétil tratados
com inibidores da 5-fosfodiesterase com uma resposta sub6tima, o uso de testosterona
pode ser adicionado para aumentar a resposta da funcdo erétil e satisfacdo
sexual. (MORALES et al,2000).

25 HIPOGONADISMO E SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica é definida como hiperinsulinemia ou glicose sérica em
jejum superior a 100 mg / dL associada a pelo menos duas das seguintes condigdes:
obesidade abdominal (definida como raio do quadril maior que 0,9 ou indice de massa
corporal maior que 30 ou com circunferéncia do quadril maior que 94 cm), dislipidemia
(triglicerideos séricos maiores que 150 mg / dL ou colesterol HDL de alta densidade
menor que 35 mg / dL) ou hipertensdo (pressdo arterial maior que 140/90 mmHg ou
encontrada em tratamento para hipertensdo). (MATSUMOTO,2002).

Essa associacdo de obesidade central, hipertensdo ou dislipidemia com resisténcia
a insulina e hiperglicemia resulta em risco aumentado de morte por doenca coronariana
ou cardiovascular devido a sua associacdo com niveis mais elevados de fibrinogénio, que
causam estado pré-trombdtico e pré-inflamatério, denominada sindrome metabodlica
hipoandrogénica. (JUUL et al,2002).

Essa sindrome foi verificada em estudos observacionais de pacientes com
castracdo clinica ou cirdrgica, nos quais a insulina de jejum aumenta nos trés meses
seguintes; inversamente, mulheres transexuais que usam altos niveis de testosterona
induzem intolerancia a glicose. Todas as alteracfes enzimaticas e hormonais descritas até
0 momento estdo associadas ao risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares.
(BAGATELL et al,2004).
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Um marcador usado na associacdo de ADAM com sindrome metabdlica sdo os
niveis de osteoprotegerina relacionada a esterdides sexuais, que estdo inversamente
associados aos niveis de triglicerideos séricos e positivamente com colesterol,
sensibilidade a insulina e adiponectina. Isso sugere que a osteoprotegerina pode ser a
ligagdo entre a massa gorda e a homeostase da glicose que estd associada ao
hipogonadismo em idosos. (REYES,2006)

Outro grupo propde que a sindrome ADAM ndo prediz ou causa diabetes, pelo
contrério; a deficiéncia de androgénio € consequéncia de um estado metabdlico
precério. Isso € corroborado por estudos nos quais o horménio gonadotrofina humana
recombinante é administrado em idosos com deficiéncia de androgénio e a sensibilidade
a insulina ndo melhorou. Essa discussdao ndo acabou e é preciso definir o que veio
primeiro ou se sdo simplesmente patologias sincronicas. (BALCOMBE et al,2001)

Tem sido observado efeito benéfico da reposicdo hormonal com testosterona na
saude cardiovascular do individuo e esse fenGmeno se deve ao efeito vasodilatador
arterial direto, com maior tempo de isquemia durante o exercicio, sem efeito deletério no
perfil do colesterol; ao contrario, melhora os niveis de colesterol total com diminuicdo de
12% a 19%, bem como os niveis de lipoproteina de baixa densidade ou LDL em 16% a
22%, sem modificar os niveis de lipoproteina de alta densidade ou HDL, portanto alcancar
um perfil lipidico menos aterogénico (GOOREN,2006)

Por tudo isso, é recomendado que todos os homens com sinais ou sintomas de
deficiéncia de testosterona, ou todos os homens com suspeita de sindrome metabdlica,
sejam submetidos a uma triagem que inclua pelo menos uma dosagem sérica matinal de
testosterona e niveis de globulina de ligacdo de testosterona. horménios. Da mesma
forma, em todo homem com ADAM, a presenca de sindrome metabGlica deve ser
excluida e, finalmente, todo homem com reposi¢do hormonal a base de testosterona e sem
sindrome metabdlica diagnosticada deve ser avaliado regularmente para detectar sua
presenca precocemente.(VERMEULEN,2001).

26 TRATAMENTO
Ha evidéncias de que a terapia com testosterona produz um aumento na massa

muscular e densidade mineral dssea e uma diminui¢do no tecido adiposo. Beneficios

secundarios como melhora da forca muscular, sindrome metabdlica e disfuncdo
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cardiovascular sdo sugeridos pela literatura atual, mas precisam ser confirmados por
estudos maiores (WANG et al,2009).

Apesar de osteopenia, osteoporose e fraturas serem mais frequentes em homens
com hipogonadismo, e a terapia com testosterona aumentar a densidade mineral ¢ssea,
ndo existem estudos até o0 momento que relatem o efeito benéfico da suplementacédo de
testosterona na prevencédo de fraturas dsseas (HARMAN,2001 ).

Os objetivos da terapia com testosterona sdo: melhorar a qualidade de vida, a
funcdo psico-sexual, restaurar os parametros para um estado eugonadal em uma faixa
inferior de normalidade (T sérico maior que 300ng / dI), melhorar a funcéo
neuropsicol6gica, manter a densidade Ossea minerai e aumentar massa muscular.
(VELDHIUS et al,2002 ).

O paciente deve ser avaliado 3 e 6 meses apds o inicio do tratamento para avaliar
a regressdo dos sintomas e o0 aparecimento de efeitos adversos. Sugere-se monitorar 0s
niveis de testosterona em 3-6 meses, tendo como objetivo o aumento da testosterona
sérica para niveis normais. (BHASIN et al,2006 ).

Para isso, € fundamental conhecer as propriedades farmacocinéticas do
medicamento envolvido. Em relacdo ao Enantato e Cipionato para uso intramuscular, os
niveis séricos devem ser medidos entre uma injecdo e outra, ajustando a dose ou
frequéncia se T> 700 mg / dl ou <400 mg / dl). No Undecanoato (IM), os niveis de T
devem ser solicitados pouco antes da proxima injecdo e na formulacéo de GEL, os niveis
de T podem ser medidos a qualquer momento apds uma semana da aplicacdo. (BHASIN
et al,2006 ).

O hematocrito deve ser solicitado antes do inicio do tratamento, aos 3 e 6 meses e
anualmente ap6s o inicio do tratamento. Diante de hematocrito> 54%, sugere-se
suspender a terapia até que diminua para niveis fisiologicos. Se a resposta clinica for
inadequada a reposicdo hormonal, por alteragdes no dominio sexual e sintomas do
paciente em um periodo de 3 a 6 meses, a terapia deve ser suspensa e as causas dos
sintomas reinvestigadas ( BURTIS et al,2006 ).

A terapia com testosterona é absolutamente contraindicada em homens com
cancer de prostata ou mama, em casos suspeitos e confirmados. Apneia obstrutiva do
sono ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, policitemia (>
52%) e hiperplasia prostatica benigna com uropatia obstrutiva grave (IPSS> 21),
representam contraindicagOes relativas, e comorbidade anterior deve ser tratada e / ou

controlada para tratamento. No entanto, ndo existem séries clinicas de longa duracdo que
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permitam uma recomendag&o quanto ao periodo necessario. E por isso que a decisdo deve
ser tomada por meio de bom julgamento clinico.(SWERDLOFF et al, 2008 )

Todas as vias de administracdo: intramuscular, subdérmica ou transdérmica, bucal
e oral tém se mostrado eficientes e seguras. O clinico deve conhecer a farmacocinética e
as vantagens e desvantagens de cada forma de apresentacdo, sendo a decisdo tomada em
conjunto com o paciente ( KALYANI et al, 2007 ).

Ndo ha& evidéncias suficientes para recomendar a substituicdo por
diidrotestosterona (DHT) e o uso de precursores de testosterona (DHEA, DHEA-S,
androstenediol ou androstenediona) ndo €é recomendado. O uso de 17 alfametil
testosterona é contraindicado devido ao potencial de hepatotoxicidade. ( SWERDLOFF
et al,2008 ).

Existem varias preparacOes farmacéuticas que contém testosterona em varias
formas de apresentacdo e vias de administracdo. Estdo disponiveis comprimidos,
injetaveis, geis, adesivos escrotais e ndo escrotais e outras formas de menor uso; que pode
ser usado por via oral, intramuscular, transdérmica, subcutanea ou nasal; I1sso permite que
0 tratamento seja ajustado as condi¢des, preferéncias e possibilidades particulares de cada
paciente.(HORSTMAN et al ,2012)

2.6.1 EFEITOS DA REPOSICAO DE TETOSTERONA NAS VARIAVEIS
CLINICAS E METABOLICAS

Estudo anterior relatou beneficios da TRT na composicdo corporal, funcéo sexual,
bem-estar geral, metabolismo e qualidade de vida, além de avaliarem variaveis
antropomeétricas onde é comum que seja relatada reducdo do peso corporal apos a TRT
(TAJAR et al ,2012).

Pivonello et al.(2019) em uma revisdo sistematica de estudos que usaram TRT em
homens obesos com hipogonadismo, relataram que, em geral, a normalizacdo da
testosterona sérica reduziu o indice de massa corporal (IMC), a circunferéncia da cintura
(CC) e melhor controle metabdlico em pacientes com diabetes mellitus.

Guo et al.(2016) realizou uma meta-analise para avaliar a eficacia e seguranca de
TRT que incluiu 16 ensaios clinicos controlados por placebo. A resposta clinica foi
analisada por meio de cinco ensaios que utilizaram o AMS (Aging Male Symptom score)
(826 participantes, 424 tratados com testosterona e 402 do grupo controle) e apresentaram

diferenca média (DM) de 1,52 pontos a menos no que fizeram tratamento (p = 0,0002).
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Seis estudos que avaliaram variaveis metabdlicas ndo demonstraram um efeito
significativo da TRT para reduzir o IMC, mas foi observada uma diminuig&o significativa
do colesterol. Eles também analisaram a frequéncia de eventos adversos, para 0s quais
incluiram seis ensaios (1.351 participantes, 775 em tratamento com testosterona). A
frequéncia de eventos leves ou moderados foi maior no grupo de tratamento, mais em
pacientes com longo tempo de acompanhamento e naqueles que usaram a via
transdérmica.

Em relagdo aos eventos adversos graves, foram analisadas a incidéncia de cancer,
mortalidade, embolia pulmonar, infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, pericardite
e outros com menor relacdo causal; e nenhum aumento nestes foi encontrado nos
pacientes tratados com testosterona.(Guo et al ,2016)

Almenhmadi et al.,(2016) em um estudo longitudinal prospectivo que incluiu 261
pacientes com HIT e idade média de 58 anos, que usaram undecanoato de testosterona
intramuscular, relataram melhora da disfuncdo erétil nos primeiros trés meses de
tratamento, que apresentava uma relagdo positiva com o aumento dos niveis de
testosterona plasmatica total.

Em relacdo aos sintomas psicolégicos, Gregory .et al (2019) estudaram 179
homens entre 45 e 64 anos de idade para avaliar o efeito da terapia de reposicéo
androgénica no nivel de depressdo, ansiedade e / ou problemas de atencédo; e eles
demonstraram uma diferenca estatisticamente significativa e um efeito positivo naqueles
que receberam tratamento com testosterona versus aqueles que nao receberam.

Permpongkosol et al.(2016) determinado o efeito de undecanoato de testosterona
por via intramuscular em 120 pacientes com uma idade média de 65,6 anos, e um tempo
de seguimento de oito anos. Eles mostraram uma diminuicdo significativa no CC,
hemoglobina glicada e colesterol, um aumento no indice de disfuncao sexual e densidade
mineral 6ssea e um efeito neutro no IMC ou triglicérides. O hematocrito e o antigeno
especifico da préstata aumentaram, sem aumento na incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos ou cancer de prostata.

Konaka et al.( 2016) avaliaram os efeitos a longo prazo de TRT em 118 doentes
tratados com 250 mg de enantato de testosterona a cada 4 semanas. Demonstraram
beneficios em sintomas psicolégicos como percepcdo de saude, bem-estar e interacdo
social; O ganho de massa muscular e melhora na disfuncdo sexual foram evidenciados.
No entanto, ndo teve efeito significativo no controle glicémico, perfil lipidico e densidade

mineral 6ssea.
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Yeap et al.(2018) analisaram os resultados de 790 homens com 65 anos ou mais
de idade com HIT incluidos nos “T-Trials” (conjunto de ensaios clinicos realizados em
12 centros nos Estados Unidos, que usaram testosterona transdérmica na dose que
garantiu niveis niveis séricos de testosterona vs.placebo, por 12 meses). Eles
demonstraram melhora modesta na funcdo sexual, densidade mineral éssea e anemia; sem
um efeito na vitalidade, fungdo fisica, memoria ou fungbes cognitivas.

Elliott et al.(2017) publicaram uma revisdo sistemética de 138 ensaios clinicos
que usaram TRT por mais de trés meses (87 controlados e randomizados e 51 nao
controlados). Eles mostraram que, em comparacdo com o placebo, o TRT melhora a
qualidade de vida, funcdo erétil e depressdo .Este estudo também ndo demonstrou

aumento do risco de eventos adversos com o uso de TRT.

2.6.2 RISCOS E BENEFICIOS DO TRATAMENTO COM
TESTOSTERONA

Os beneficios da TRT séo relatados como: melhora a funcéo sexual, energia, forca
muscular, estado emocional e cognitivo, perfil metabdlico, anemia, densidade mineral
Ossea e gordura fisicamente. O desenvolvimento de: policitemia, disfuncdo hepatica,
acne, sensibilidade mamaria, ginecomastia, tumores de medula 0ssea e apneia obstrutiva
do sono séo apontados como possiveis riscos. Quanto ao seu uso em idosos, sao multiplos
0s aspectos polémicos, mitos e medos que limitam seu uso; relacionado, sobretudo, com
0 seu potencial efeito no desenvolvimento ou agravamento de doencas da préstata ou com
possiveis consequéncias cardiovasculares desfavoraveis. (DIYA et al,2015).

Da mesma forma, limitacdes especificas foram apontadas para as diferentes
preparacdes. O undecanoato de testosterona oral (o medicamento de escolha para essa
via) tem a desvantagem de exigir varias doses diarias, de modo que a continuidade do uso
geralmente é limitada. A metiltestosterona, além de ser menos eficaz, pode causar
hepatotoxicidade.(RIOS et al,2015)

A administracdo matinal do gel de testosterona permite niveis sericos estaveis e
semelhantes ao ritmo circadiano, mas exige evitar o contato do local de administracdo
com outras pessoas, pois pode ser transferido para elas. O undecanoato de testosterona
injetavel apresenta um perfil de absorcéo estavel, sem varia¢Ges supra ou infrafisiologicas
e um periodo de acdo prolongado (trés meses), mas é caro e ndo esta disponivel para

todos. Os adesivos, que garantem uma suplementacdo eficaz e s&o bem aceitos,
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freqlientemente causam alteracfes dermatoldgicas.(TANG et al ,2015)

2.6.3 TRATAMENTO COM TESTOSTERONA E DOENCAS DA
PROSTATA

A crenga de que um aumento na testosterona plasmatica pode favorecer o
desenvolvimento do cancer de prostata (CaP) e os temores sobre os possiveis efeitos
negativos da TRT no seu desenvolvimento baseiam-se nos resultados dos estudos iniciais
sobre o0 assunto que testaram a dependéncia androgénica do CaP e sua regressdo quando
a testosterona é reduzida a valores de castracdo; Aqueles que forneceram a base para o
uso da privacao de androgénio como um pilar no tratamento do CaP, ha ampla evidéncia
pratica sobre isso.(ELLIOTT et al ,2017)

No entanto, ha ampla informacao disponivel sobre a relagdo da TRT no HIT com
a doenga da prostata que nos permite afirmar que é seguro em curto prazo. Pode estimular
0 crescimento e agravar os sintomas do CaP localmente avangado ou metastatico (por
isso é totalmente contra-indicado nesses pacientes), mas ndo promove o desenvolvimento
de hiperplasia prostatica benigna (HPB) ou CaP em pacientes sem essa
histéria.(HUGGINS et al,2011)

Tem sido apontado que, ao contrario, em individuos com baixos niveis de
testosterona que apresentam CaP, a incidéncia de variantes com pior prognostico, em
estdgio mais avancado e com pior sobrevida costuma ser maior. , do que em homens
eugonadais da mesma idade. Estudos basicos demonstraram que no estado de deficiéncia
androgénica aumenta a expressao dos fatores pro-oncogénicos da prostata, o que fornece
o argumento fisiopatogénico para explicar os achados anteriores (hipOtese de
Prehn).(DUPREE et al ,2014)

Fuentes-Pastor et al.(2016) analisados dados de 231,408 registos médicos do
cancro da prostata e de registo nacional a prescri¢do de drogas sueco de registo. Em 686
pacientes com idade média de 65 anos submetidos a bidpsia da prostata, foi demonstrado
que nagueles com HIT a presenca de CaP foi maior do que naqueles com testosterona
normal e maior a probabilidade de CaP com indice de Gleason> 7 . Em 35% dos homens
que receberam prescricdo de testosterona, CaP foi detectado nas avalia¢fes iniciais, no
entanto, nagqueles que continuaram o tratamento por mais de um ano, ndo houve aumento
geral no risco de CaP, mas sim o risco de doenca agressiva foi reduzida em 50%. Este

mesmo estudo evidencia que ndo houve diferencas entre aqueles que usaram o gel de
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testosterona ou outra preparagéo.

A seguranga da TRT também foi confirmada em séries curtas de pacientes com
CaP localizado tratados com prostatectomia radical ou braquiterapia que tém
hipogonadismo, nos quais o tratamento com testosterona foi usado sem que a recorréncia
do tumor seja demonstrada.(POMEROL,2008)

A relacdo risco-beneficio da terapia de privacdo de androgénio no tratamento do
CaP ¢ até questionada, devido a sua associacdo com maior risco de desenvolvimento de
sindrome metabdlica e diabetes mellitus.(BOSCO et al ,2015)

O estudo de Guo (2015) sobre a relacdo de TRT e CaP avaliou 11 ensaios (1.392
participantes, 723 tratados com testosterona e 669 com placebo). N&o foram encontradas
diferencas significativas em relacdo ao efeito sobre 0 PSA ou 0s escores internacionais
de sintomas de prostata. Foi detectado um aumento de curto prazo no PSA, que foi maior
naqueles que usaram a via transdéermica do que naqueles que usaram a via intramuscular
ou a via oral.

Uma revisdo sistematica publicada por Miah et al. (2019) em que analisaram
detalhadamente os resultados acumulados até agora, concluiu que atualmente existem
evidéncias suficientes para garantir que o tratamento com testosterona € seguro em
relacdo as doengas da préstata. Tambeém é considerado nos guias de cuidados acordados

por varias sociedades cientificas.

2.6.4 TRATAMENTO COM TESTOSTERONA E DOENCA
CARDIOVASCULAR

O possivel efeito cardiovascular (CV) adverso da TRT em HIT foi relatado pela
primeira vez no ensaio TOM, em 2010, Mas os temores foram generalizados a partir de
dois estudos publicados em 2013 e 2014,apds os quais, em mar¢o de 2015, a Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos emitiu uma declaracdo de alerta sobre
0s possiveis riscos cardiovasculares de TRT em homens mais velhos; que criou muito
debate e confusdo (MIAH et al, 2019).

Em 2015, como réplica a comunicacdo do FDA, da American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) e do American College of Endocrinology (ACE), bem
como de um painel de especialistas internacionais, analisou em profundidade os estudos
disponiveis e concluiu que ndo ha evidéncias convincentes de que a TRT aumenta o risco

de doenca CV e que é segura e razoavel em pacientes com TIH. Neste mesmo guideline
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h& varios relatorios subsequentes, alguns deles em grandes amostras, ndo concordam que
a TRT aumenta o risco de doenga CV. Numerosas revisdes e meta-analises concordam
que as evidéncias sobre a relacdo TRT-doenga CV sdo contraditorias. (US,2015)

A utilidade da TRT para a satde cardiovascular é baseada, em primeiro lugar, no
fato de que baixos niveis séricos de testosterona enddgena tém se mostrado um fator de
risco para doenca CV. Niveis extremamente baixos de testosterona endégena em homens
estdo associados a alto risco de acidente vascular cerebral isquémico, seja porque a
testosterona € um fator causal ou um biomarcador de salde metabdlica precéria.
KLONER et al (2015).

Em relacdo ao risco de doenca CV associado a TRT, Francomano et al (2014)
conduziram um ensaio clinico controlado em homens com hipogonadismo e obesidade
graves, divididos em dois grupos de tratamento por 54 semanas (dieta e exercicios vs.
dieta e exercicios mais undecanoato de testosterona). Aqueles que receberam TRT
tiveram melhora significativa na fracdo de ejecédo cardiaca, espessura da intima-média da
carotida, funcdo endotelial e gordura epicardica; 0 mesmo néo ocorre com os do grupo de
dieta e exercicios. 24 semanas apds a interrupcdo do TRT, as alteracGes reapareceram,
sugerindo uma contribuicdo direta do mesmo para a saude cardiovascular.

Cheetham et al (2017) conduziram um estudo de coorte retrospectivo que incluiu
8.808 homens com deficiéncia de androgénio que receberam algum tipo de TRT (idade
média de 58,4 anos; 1,4% com doenca CV prévia) e 35.527 controles (idade média de 59
, 8 anos; 2,0% com doenca CV prévia), com seguimento médio de 3,4 anos. Eles relataram
uma taxa combinada de eventos cardiovasculares e / ou cerebrovasculares de 23,9 por
1000 pessoas-ano no grupo sem TRT e de 16,9 naqueles que usaram TRT (HR 0,67, IC
95% = 0,62-0, 73), com 0s quais concluem que, em pacientes com hipogonadismo, a TRT
tem efeito cardioprotetor. Individuos com testosterona sérica maior que 400 ng / dL
apresentaram maior risco de doenca CV o que torna possivel sugerir o uso de TRT em
doses ndo excessivas, e com cautela em homens com niveis normais de testosterona.

Pantalone et al (2019) estudaram 165 pacientes com mais de 40 anos com
hipogonadismo secundario que receberam TRT, e 210 controles com idade e IMC
semelhantes aos casos. A prevaléncia de doenca CV foi de 20% no grupo de tratamento
versus 17,1% no grupo de comparacao (p = 0,478). Houve 12 (7,3%) eventos CV no
grupo de tratamento e 16 (7,6%) no grupo de comparagdo (HR = 0,81; IC 95% = 0,38-
1,71; p =0, 57). Eles concluiram que a TRT nédo tem efeito protetor nem efeito adverso

sobre o risco de IAM, acidente vascular cerebral ou mortalidade por todas as causas.
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Haider et al (2016) em um estudo que incluiu 77 homens com hipogonadismo e
historia de doenca CV que receberam tratamento com undecanoato de testosterona
injetavel por até oito anos, observaram um efeito positivo significativo da TRT nos fatores
de risco cardiometabdlico, e ndo evento CV adverso durante o tempo de observacao.

Morgentaler et al (2016) revisaram os estudos disponiveis no Medline de 1940 a
agosto de 2014, com o objetivo de esclarecer a relacdo da utilizacdo da tarapia de
reposicdo de testosterona e doencas cardiovasculares. Eles identificaram 4 artigos
sugerindo aumento do risco de doenga CV associada ao TRT e vérias dezenas apontando
para um efeito benéfico. Eles concluiram que a mortalidade e a incidéncia ou gravidade
da doenca coronariana estdo inversamente associadas as concentracdes séricas de T
(evidéncia Ila) e a TRT reduz a obesidade, a massa gorda e a circunferéncia da cintura
(evidéncia Ib) e melhora o controle. glicémico (evidéncia I1a). Portanto, ndo ha evidéncia
convincente de um risco aumentado de doenga CV com TRT, pelo contrario, parece haver
uma reducdo no risco em pessoas com doenca metabolica e uma forte relagdo benéfica
entre os niveis normais de T e a saude cardiovascular.

Elagizi et al.,(2018) em uma revisdo intensiva da literatura, apontam que a
evidéncia geral sugere que um nivel fisiologico normal de testosterona é benéfico para o
sistema CV masculino e a deficiéncia de testosterona estd associada a um perfil
metabolico desfavoravel, aumento de eventos de doenca CV e maior mortalidade. Em
relacdo ao possivel risco de doenca CV em usuarios de TRT, ndo esta claro se é uma
relacdo causal ou devido a varios fatores de confusdo resultantes do fato de que a
testosterona diminuida esta associada a problemas de salde geral, aumento da carga de
doencas cronicas e progressdo aterosclerotica, portanto, a doenca CV ocorre mais
comumente em idosos com diminui¢do da testosterona serica.

Kloner et al (2016) analisaram os relatérios até 2015, visando entender as
divergéncias nos argumentos entre u uso de TRT e doencas CV e observaram que: em
alguns estudos a duracdo foi muito curta ou os critérios de sele¢cdo podem ndo ter sido
adequados; Em varios niveis T basais e / ou no acompanhamento, o grau de
hipogonadismo clinico, idade, peso ou fatores de risco CV subjacentes ndo sdo
considerados. Além disso, ha grande variabilidade na definicdo do evento CV principal,
o0 tipo de TRT, o teste usado para medir T e analises estatisticas; o que pode levar a
algumas associagdes resultantes de confusdo residual.

Corona et al. (2017) fizeram uma nova revisdo de estudos observacionais,

intervengdes e ensaios clinicos randomizados controlados e concluiram que as
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informacdes disponiveis ndo sdo compativeis com o fato de que a TRT condiciona um
risco aumentado de doenga CV. Nos casos de tromboembolismo, era frequente que
tivessem trombofilia-hipofibrindlise ndo diagnosticada previamente. Portanto,
recomendam a anamnese desses disturbios antes de indicar o tratamento, como é feito
para 0 uso de anticoncepcionais orais, reconhecem que os estudos realizados até o
momento ndo permitem que a relacdo causal seja estabelecida com certeza ou que exclua
a causalidade reversa, e ainda ha alguma incerteza.

Enquanto isso, embora haja consenso a favor da utilidade do TRT e da falta de
evidéncias para temores sobre sua associagdo com o aumento do risco de doenga CV, €
aceito que o assunto permanece controverso e homens com 1AM recente,
revascularizacdo coronaria, insuficiéncia cardiaca mal controlada ou acidente vascular
cerebral nos ultimos 6 meses ndo sdo considerados bons candidatos para TRT, em
Nieschlag et al (2015).

3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O estudo feito foi do tipo revisdo sistematica a partir da analise da literatura. Os
procedimentos e técnicas de coleta consistiram na revisao de artigos originais da base de
dados PubMed.

Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo: artigos de publicados entre 2000
e 2020, em inglés e/ou portugués, que estejam aderentes ao objetivo.

A pesquisa realizada nas bases de dados teve como norteamento os descritores: idoso,
hipogonadismo de inicio tardio, tratamento, reposicdo, testosterona. Os mesmos
descritores também foram analisados em inglés: elderly, “late on-set” hypogonadism,
testosterone, replacement, therapy.

Os estudos selecionados foram prioritariamente referentes a casos de hipogonadismo
de inicio tardio em homens com mais de 40 anos com sintomas relacionados a baixa de
testosterona.

Tiveram preferéncia o0s estudos que abordarem como tratamento ao
hipogonadismo a terapia de reposicdo de testosterona, sendo esta o principal objetivo de

estudo do trabalho.

4 DESENVOLVIMENTO
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41 IDENTIFICACAO E CLASIFFICACAO DOS ARTIGOS

Foram selecionados 57 artigos de 113 da base de dasos PubMed, com base na sentenga
norteadora: elderly AND “late-onset” AND hypogonadism AND testosterone AND
replacement AND therapy.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: publicacdo entre 2000-2020, abordagem
sobre hipogonadismo de inicio tardio, utilizacdo da terapia de reposicéo de testosterona
como tratamento, tratamento em adultos e associacdo entre doencas da préstata e doencas
cardiovasculares com TRT.

Os critérios de exclusdo foram: artigos ndo compreendidos entre 2000-2020, que
traziam outras terapias que ndo a TRT para o HIT, abordagem terapéutica pediatrica e
associagdo de TRT com outras patologias.

O estudo encontrou limitagdes para encontrar artigos especificos quanto ao
tratamento com terapia de reposicéo de testosterona como: artigos que ndo se encaixaram
nos descritores, fora do periodo de tempo estabelecido e que ndo abordavam os beneficios
em homens com HIT.

Os artigos foram selecionados nos idiomas ingles (89%), portugués (8%) e espanhol
(3%).

Quanto aos artigos selecionados, 35 de 57 (61%) foram do tipo revisao sistematica da
literatura, 11 (19%) foram do tipo coorte retrospectivo, 7 (12%) foram estudos clinicos
randomizados e 3 (5%) foram estudos de prevaléncia.

Dos mesmos, 13 de 57 (22%) foram realizados nos Estados Unidos, 4 (7%) no Brasil,
3 (5%) no Reino Unido, 2 (3%) no Japdo, 2 (3%) no Canada e os 33 (57%) restantes
ficaram divididos entre os paises: China, Espanha, Russia, Alemanha, Pol6nia, Italia,
Turquia, Arébia e Chile.

A amostra de artigos foi coletada entre os anos de 2000 e 2020, sendo o ano de 2016
com 10 de 57 (17%) estudos o0 ano com maior prevaléncia de estudos sobre o tema. Na
sequéncia seguem 2015 com 9 (15%), 2014 com 7 (12%), 2018 com 5 (8%) e os demais
distribuidos nos anos de 2000, 2001, 2002, 2004, 2005, 2006, 2007, 2010, 2011, 2012,
2013, 2017, 2019 e 2020.

42 TRATAMENTO DO HIPOGONADISMO DE INICIO TARDIO

Dohle (2013) definiu o hipogonadismo de inicio tardio como uma sindrome
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clinica e laboratorial associada ao envelhecimento do individuo, caracterizada pela
presenca concomitante de sintomas e diminuicdo dos niveis séricos de testosterona,
podendo também ser chamada de sindrome da deficiéncia de androgénio associada a
idade (SDT).

J& Nieschalag (2004), definiu a SDT como uma consequéncia da diminui¢do do
nivel de testosterona (1-2% ao ano) devido ao envelhecimento normal do homem,
afetando apenas uma porcentagem de homens e tendo sua prevaléncia aumentada
progressivamente com a idade: 7% entre 40-60 anos, 21% entre 60-80 anos e 35%
naqueles com mais de 80 anos.

39 de 57 dos artigos (70%) estudados associou 0s niveis baixos de testosterona
com a presenga da sintomatologia.

Nesse sentido, Bhasin et al. (2006) e Veldhiuset al. (2002) indicaram que 0s
objetivos da terapia com testosterona sdo: melhorar a qualidade de vida, a fun¢éo psico-
sexual, restaurar os pardmetros para um estado eugonadal em uma faixa inferior de
normalidade (T sérico maior que 300ng / dl), melhorar a fungcdo neuropsicolégica, manter
a densidade Gssea minerai e aumentar massa muscular.

Puhse (2011) chegou ao consenso de que valores de testosterona maiores que 12
nmol/l (350 ng/dl) ndo requerem terapia de reposicao e que valores menores que 8 nmol/I
(230 ng/dl) podem se beneficiar de TRT. Entretanto, Nieschkan (2005), apontou que 0s
niveis de testosterona livre inferiores a 225 nmol/l (65 pg/ml) podem fornecer evidéncias
para apoiar o tratamento com testosterona.

Complementando, Tajar et al. (2012) relataram beneficios do tratamento do HIT
na composicdo corporal, funcdo sexual, bem-estar geral, metabolismo e qualidade de
vida. Pivonello et al.(2019) em uma reviséao sistematica de estudos que usaram TRT em
homens obesos com hipogonadismo, relataram que, em geral, a normalizacdo da
testosterona sérica reduziu o indice de massa corporal (IMC), a circunferéncia da cintura
(CC) e melhor controle metabdlico em pacientes com diabetes mellitus.

Assim, os individuos com HIT, segundo Bhasin et al. (2006), devem ser
reavaliados a cada 3-6 meses apds o inicio do tratamento para avaliar a regressao dos
sintomas e o aparecimento de efeitos adversos. Ainda segundo Burtis et al. (2006), o
hematdcrito deve ser solicitado antes do inicio do tratamento, aos 3 e 6 meses e
anualmente apos o inicio do tratamento. Se a resposta clinica for inadequada a reposicao
hormonal, por altera¢cdes no dominio sexual e sintomas do paciente em um periodo de 3

a 6 meses, a terapia deve ser suspensa e as causas dos sintomas reinvestigadas. Nesse
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sentido, Kalyani el al (2007) concluiram que o tratamento para pacientes com HIT
previamente higidos é seguro e benéfico, ndo apresentando resultados colaterais
significativos e devendo sempre ser monitoradas a cada 3-6 meses.

Mas Swerdloff et al. (2008) indicaram contraindicacdo absoluta em pacientes com
CaP ou mama, suspeitos ou confirmados, e contraindicagdo relativa em homens com
apneia obstrutiva do sono ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva
descompensada, policitemia (> 52%) e hiperplasia prostatica benigna com uropatia
obstrutiva grave (IPSS> 21).

43 TRT NO HIPOGONADISMO

A respeito da terapia de reposicao de testosterona, foram selecionados e estudados
57 de 113 (50%)artigos, da base de dados PubMed, entre os anos de 2000 e 2020.

Em 40 dos 57 (70%) artigos analisados, os resultados da pesquisa quanto aos
beneficios da terapia de reposicdo de testosterona foram positivos, sendo indicada a
terapia para homens que se enquadrem nos critérios diagndsticos das patologia e com
sintomatologia evidente e sem outra causa definida. Os mesmos estudos indicaram que
homens com HIT sem comorbidades prévias podem utilizar de forma segura oa terapia
em beneficio da sintomatologia da doenca.

Nos 40 artigos supracitados foram apresentadas evidéncias de que a testosterona
em pacientes com HIT produz aumento da qualidade de vida, melhora da fungédo sexual,
melhora da depressdo, aumento da densidade mineral ¢ssea, aumento da massa muscular
e reducdo do nivel de gordura corporal. Também demostraram que homens obesos com
hipogonadismo em uso de TRT, a normalizacao da testosterona sérica a niveis eugonadais
reduziram o IMC, circunferéncia abdominal e melhora do controle glicémico em
pacientes do diabetes mellitus.

Nesse sentido, Almenhmadi et al.(2016) realizaram um estudo de coorte
prospectivo que incluiu 261 pacientes com HIT e idade média de 58 anos, que utilizaram
a TRT como forma de tratamento obtiveram melhora leve dos sintomas sexuais.

Em relacdo aos sintomas psicoldgicos, Gregory .et al (2019) estudaram 179
homens entre 45 e 64 anos de idade para avaliar o efeito da TRT no nivel de depresséo e
ansiedade. Eles demonstraram uma diferenca estatisticamente significativa e um efeito
positivo naqueles que receberam tratamento com testosterona versus aqueles que nao

receberam. Konaka et al.(2016) avaliaram os efeitos a longo prazo e demonstraram
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beneficios em sintomas psicolégicos como percepcdo de saude, bem-estar e interagdo
social.

Quanto ao aumento da densidade mineral 6ssea e prevencao de osteopenia Wang
et al. (2009), apontaram que a TRT pode induzir aumentos da densidade mineral Gssea.
Entretanto, Harman (2001) afirmou que apesar de osteopenia, osteoporose e fraturas
serem mais frequentes em homens com hipogonadismo, e a terapia com testosterona
aumentar a densidade mineral 6ssea, ndo existem estudos até 0 momento que relatem o
efeito benéfico da suplementacdo de testosterona na prevencéao de fraturas dsseas

O aparecimento de efeitos colaterais também foi relatado por Diya et al. (2015),
como: policitemia, disfuncdo hepatica, acne, sensibilidade mamaria, ginecomastia,
tumores de medula éssea e apneia obstrutiva do sono foram apontados como possiveis
riscos colaterais.

Guo et al (2016) realizaram uma meta-analise para avaliar a eficacia e seguranca
da TRT, sendo aresposta clinica analisada por meio de cinco ensaios que utilizaram o
AMS (Aging Male Symptom score). A frequéncia de eventos colaterais leves ou
moderados foi maior no grupo de tratamento, mais em pacientes com longo tempo de
acompanhamento e naqueles que usaram a via transdérmica. Em relacdo aos eventos
adversos graves, Gui et al. (2015), analisaram a incidéncia de cancer, mortalidade,
embolia pulmonar, infarto do miocéardio, insuficiéncia cardiaca, pericardite e outros com
menor relacdo causal; e nenhum aumento nestes foi encontrado nos pacientes tratados
com testosterona.

Ja com relacdo a TRT e o desenvolvimento de CaP em individuos saudaveis, 10
de 57 artigos (17%) demonstraram que € seguro a manutencao da terapia a curto prazo.
Entretanto, foram apresentadas evidéncias de que homens com CaP em niveis de T abaixo
do normal tem pior progndstico do que homens eugonadais da mesma idade. Nesse
sentido, Fuentes-Pastor et al (2016) apontou indicac6es de que em homens com HIT a
presenca de CaP foi maior do que nos homens com T normal.

Com relacdo ao PSA, os resultados obtidos foram de que ndo ha diferencas
significativas em relacdo ao efeito sobre 0 PSA ou 0s escores internacionais de sintomas
de prostata, apesar de ter sido detectado um aumento de curto prazo no PSA, que foi maior
naqueles que usaram a via transdérmica do que naqueles que usaram a via intramuscular
ou a via oral. (GUO, 2015)

Uma revisdo sistematica publicada por Miah et al. (2019) em que analisaram

detalhadamente os resultados acumulados até agora, concluiu que atualmente existem
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evidéncias suficientes para garantir que o tratamento com testosterona é seguro em
relacdo as doencas da préstata. Também é considerado nos guias de cuidados acordados
por vérias sociedades cientificas.

Com relagdo aos efeitos cardiovasculares e TRT, 17 de 57 artigos (29%)
indicaram que ndo ha evidéncias convincentes de que a TRT aumenta o risco de doenca
CV e que é segura e razodvel em pacientes com TIH. Pelo contrario, demostraram que
niveis baixos de testosterona tém se mostrado fator de risco para doencas
cardiovasculares. Também foram encontrados resultados de que a TRT em homens com
HIT tem efeito cardioprotetor (CHEETHAM, 2016)

Sendo que apenas 5 de 57 (8%) estudos selecionados demonstraram aumento da
mortalidade ou eventos CV em pacientes que receberam TRT em comparagdo aos nao
tratados. Entretanto as taxas de mortalidade foram maiores em idosos e naqueles com
fatores de risco cardiovascular mais elevados e historico de eventos cardiovasculares.
Sendo assim, foi concluido que a idade e histéria prévia foram os preditores de
mortalidade e ndo a TRT. (MAGGI, 2019)

Nesse mesmo estudo, foram apresentadas evidéncias de que a mortalidade e a
incidéncia ou gravidade da doenca coronariana estdo inversamente associadas as
concentragdes sericas de T (evidéncia lla) e a TRT reduz a obesidade, a massa gorda e a
circunferéncia da cintura (evidéncia 1b) e melhora o controle. glicémico (evidéncia Ila)
(MORGENTALER, 2014).

Portanto, os resultados mostram que ndo ha evidéncia convincente de um risco
aumentado de doenca CV com TRT, pelo contrario, parece haver uma reducdo no risco
em pessoas com doenca metabolica e uma forte relagdo benéfica entre 0s niveis normais
de T e a saude cardiovascular.

Em 17 dos 57 (29%) artigos analisados nao foram encontradas indicacdes de
tratamento para HIT com testosterona. Somente foram feitas as correlac@es entre os niveis

baixos de testosterona e 0s demais sintomas citados no trabalho.

5 CONCLUSAO

Conclui-se que a terapia de reposicdo de testosterona € indicada para homens
diagnosticados com hipogonadismo de inicio tardio, que se enguadrem nos critérios
diagndsticos e que apresentem sintomatologia compativel e sem outra explica¢do para o

quadro. A TRT é segura aos pacientes higidos e sem contraindicacdes, mas pode
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apresentar efeitos adversos, os quais devem ser esclarecidos ao paciente. Deve ser feita
de forma racional e consciente, sempre respeitando as necessidades e limitacGes do
paciente. E contraindicada em pacientes com CaP e histérico de eventos cardiovasculares.
As terapias de longo prazo com diferentes vias de administragdo (oral, intradérmica,
intramuscular) sdo eficientes e podem ser escolhidas conforme a preferéncia do paciente.
Com relacéo aos riscos de desenvolvimento de CaP e eventos CV, concluiu-se que é
segura e que ndo ha evidéncias suficientes que comprovem o risco de desenvolvimento
das patologias, além de terem sido encontradas referéncias de que a TRT possui efeito
cardioprotetor e que em pacientes com CaP, niveis normais de T estdo relacionados com
melhor prognéstico da doenga.
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