Iead UnB
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

FACULDADE DE CEILANDIA
CURSO DE FARMACIA

LUDMYLLA BRAGA BARROS

BENEFICIOS E RISCOS DA TERAPIA DE REPOSICAO DE TESTOSTERONA EM
HOMENS IDOSOS COM HIPOGONADISMO TARDIO: REVISAO DA LITERATURA

CEILANDIA, DF
2014



LUDMYLLA BRAGA BARROS

BENEFICIOS E RISCOS DA TERAPIA DE REPOSICAO DE TESTOSTERONA EM
HOMENS IDOSOS COM HIPOGONADISMO TARDIO: REVISAO DA LITERATURA

Monografia de Conclusdo de Curso
apresentada como requisito parcial para
obtencdo do grau de Farmacéutico, na
Universidade de Brasilia, Faculdade de
Ceilandia.

Orientador: Profa. Dra. Fabiane H. Veiga de Souza

CEILANDIA, DF
2014



LUDMYLLA BRAGA BARROS

BENEFICIOS E RISCOS DA TERAPIA DE REPOSICAO DE TESTOSTERONA EM
HOMENS IDOSOS COM HIPOGONADISMO TARDIO: REVISAO DA LITERATURA

BANCA EXAMINADORA

Orientador: Profa. Dra. Fabiane H. Veiga de Souza
(FCE/ Universidade de Brasilia)

Profa. Dra. Emilia Vitéria da Silva
(FCE/ Universidade de Brasilia)

Prof. Dra. Tatiana Ramos Lavich
(FCE/ Universidade de Brasilia)

CEILANDIA, DF
2014



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar agradeco a Deus, por ter iluminado o meu caminho e
guiado 0s meus passos durante toda essa jornada. Por ter me proporcionado saude
e ter me mantido em segurancga para concluir essa etapa tdo importante na minha
vida. Foi a fé em Ti que me deu forgcas e ndo me deixou perder a esperanca, mesmo
guando parecia ser impossivel continuar.

A minha mae querida, que nunca mediu esforcos e fez o possivel e o
impossivel para que essa etapa se concretizasse. Aquela que sempre esteve ao
meu lado, cuidando e zelando pela minha saude, seguranca, conforto e felicidade.
Agradeco por acreditar em mim muito mais que eu mesma, por todas as oracdes e
por todo amor que sempre me dispensou. Agradeco por ser tdo guerreira e tao
‘coruja”. Vocé &€ o meu maior exemplo, merecedora e dona de toda a minha
gratidao. Essa vitoria eu dedico a vocé.

Aos meus avoés, por sempre estarem a disposicdo pra ajudar com o que
precisasse. Vocés sdo meu alicerce, meu porto seguro, exemplos de amor
incondicional, carinho, dedicacéo, honestidade e donos dos melhores abragos. A
minha irmazinha, obrigada pela paciéncia, pelo carinho, por me amar e por ser
minha amiga.

Aos meus tios, muito obrigada pelo apoio, pelo carinho e pela participacéo e
gue sempre tiveram em minha vida. Ao meu tio do coracdo, Genilson, ndo ha
palavras que descrevam a sua importancia nesse processo. Agradeco por todos os
conselhos, toda a preocupacéao e por ter me acolhido como uma filha.

A minha titia Helena, meu anjo da guarda, ndo ha um s6 dia que ndo me
lembre de vocé e nédo sinta a sua falta. O seu apoio, puxfes de orelha e cobrancas
foram fundamentais para que eu conseguisse ingressar na Universidade. Além
disso, todo o seu carinho, sua companhia, as conversas, a nossa amizade e
cumplicidade amenizaram a saudade e a tristeza de estar longe de casa e me deram
mais forca e coragem para persistir na realizacdo desse sonho. Infelizmente vocé
nao esta aqui fisicamente, mas sei estd acompanhando e vibrando muito dai de

cima, pois esse sonho também era seu.

Aos meus amigos de Dianopolis, do Colégio Marista Champagnat, da

Universidade de Brasilia, e aqueles que a vida me permitiu conhecer, agradeco por



cada momento de alegria, desespero e estudo compartilhados. Obrigada por
tornarem tudo mais facil, mais leve e feliz.

A Universidade de Brasilia/Faculdade de Ceilandia, pelas oportunidades
proporcionadas. Aos mestres, por terem compartilhado seus conhecimentos, e que
através do ensino, despertaram em mim a paixao pelo meu curso e o desejo de ser
uma profissional completa, que possa retribuir a sociedade tudo que me foi passado,
sempre respeitando meus ensinamentos e 0s preceitos éticos.

Meus sinceros agradecimentos e carinho a todos que estiveram ao meu lado
ao longo desses 5 anos e meio, que torceram por mim e pelo meu sucesso, e que

de alguma forma, auxiliaram na minha formagéao.



Barros LB. Beneficios e riscos da terapia de reposi¢cdo de testosterona em idosos
com hipogonadismo: revisdo da literatura [monografia]. Brasilia: Faculdade de
Ceilandia, Universidade de Brasilia; 2014.

RESUMO
Introduc&o: O hipogonadismo tardio é uma condicdo clinica caracterizada pelo
declinio dos horménios androgénicos, que acomete homens idosos. Em geral, esta
relacionado a sintomas como a diminuicdo da massa muscular e forca, aumento do
tecido adiposo, diminuicdo da densidade mineral éssea, da libido e do desempenho
sexual e alteracdes de humor. Acredita-se que a restauracdo dos niveis hormonais
possa reverter esses efeitos. Atualmente, a indicacdo da terapia de reposicao de
testosterona em adultos jovens hipogonadicos é totalmente justificavel, no entanto,
em idosos ainda é controversa, pois ainda ndo existe um consenso sobre todos os
potencias efeitos da terapia. Objetivo: identificar os principais riscos e beneficios da
terapia de reposicdo androgénica em idosos. Método: Trata-se de revisdo
bibliografica qualitativa, realizada nas bases de dados SciELO e Pubmed, por meio
dos descritores “testosterone replacement therapy”, ‘“late-onset hypogonadism”,
‘risks and benefits of hormone replacement therapy’, ‘testosterone deficiency in
elderly men”, abrangendo as publica¢cdes dos ultimos 20 anos. Resultados: foram
identificadas e selecionadas 410 publicacdes por titulos e resumos, das quais 53
foram analisadas e subdivididas em categorias tematicas, segundo as evidéncias
encontradas nas publicacdes. Constatou-se que a restauracdo dos niveis de
testosterona tem impacto na restauracdo da libido, no desempenho sexual, no
aumento da massa muscular, na densidade 0ssea e consequente melhoria da
gualidade de vida dos idosos que aderiram ao tratamento. Conclusao: Conclui-se
gue com o acompanhamento adequado a TRT pode ser benéfica, revertendo os
sintomas do hipogonadismo tardio, oferecendo certa seguranca ao paciente. Os
riscos cardiovasculares e sobre a préstata ainda s&do controversos, mas no
momento, as Unicas contra-indicacdes absolutas para o tratamento € a presenca de

cancer de prostata e/ou hematocrito elevado.

Palavras chave: Andropausa; Reposi¢cao androgénica; testosterona/uso terapéutico.



Barros LB. Benefits and risks of testosterone replacement therapy in hypogonadal
elderly: a literature review [monograph]. Brasilia: College of Ceilandia, University of
Brasilia; 2014.

ABSTRACT

Introduction: The late-onset hypogonadism is a clinical condition characterized by
the decline of androgens, which affects older men. In general, the associated
symptoms such as decreased muscle mass and strength, increased fat, decreased
bone mineral density, libido and sexual function and mood swings. It is believed that
the restoration of hormone levels can reverse these effects. Currently, the indication
of testosterone replacement in hypogonadal young adults therapy is fully justified,
however, in the elderly is still controversial, as there is still no consensus on all the
potential effects of the therapy. Objective: To identify the main risks and benefits of
androgen replacement therapy in elderly. Method: This was a qualitative literature
review, conducted in the SciELO and Pubmed, through the MeSH terms

"testosterone replacement therapy"”, "late-onset hypogonadism", "Risks and benefits
of hormone replacement therapy", "testosterone deficiency in elderly men ", covering
the publications of the last 20 years. Results: 410 reports were identified and
selected publications by title and abstracts, of which 53 were analyzed and divided
into thematic categories, according to the evidence found in the publications. It was
found that restoring testosterone levels has an impact in restoring libido, sexual
performance, increased muscle mass, bone density and thereby improving the
quality of life of older people who adhere to treatment. Conclusion: We conclude
that with proper monitoring TRT can generate beneficial, reversing the symptoms of
late-onset hypogonadism, providing some security to the patient. Cardiovascular
risks and the prostate are still controversial, but at the moment, the only absolute
contraindications to treatment is the presence of elevated hematocrit or prostate

cancer.

Keywords: Andropause; Androgen replacement testosterone / therapeutic use.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional resultou, para 0os homens, em um aumento na
incidéncia e prevaléncia de deficiéncia androgénica. Denominada hipogonadismo
masculino tardio ou andropausa, esta deficiéncia representa um declinio gradual
anual de aproximadamente 1% nos niveis de testosterona que se inicia entre 30 e
40 anos de idade, (KAZI et al., 2009).

Estima-se que ha cerca de 2 a 4 milhdes de homens acometidos pelo
hipogonadismo tardio nos Estados Unidos, e apesar do tratamento de reposicédo de
testosterona ter crescido substancialmente nas Ultimas décadas, apenas 5% dos
homens diagnosticados recebem o tratamento adequado (BASSIL et al., 2009).

O efeito deste déficit hormonal na qualidade de vida dos homens idosos €&
representado pela diminuicdo da forca e massa muscular, diminuicdo da densidade
0ssea, da libido e desempenho sexual, aumento da gordura corporal e do risco de
osteoporose, bem como alteracées de humor e prejuizos cognitivos (BAUM et al,
2007; MORLEY et al., 2003a; TRAVISON et al, 2006).

A alternativa de tratamento mais comum para esta comorbidade é a reposicéo
hormonal com testosterona ou terapia de reposicdo de testosterona (TRT).
Atualmente, a utilizacdo da TRT para tratamento de hipogonadismo tardio ainda
carece de evidéncias. Com isso, faz-se necessario investigar a eficiéncia da terapia,
os critérios de elecdo dos pacientes, as apresentacdes mais adequadas para cada
tipo de usuéario, entre outros parametros.

Considerando o efeito que as terapias medicamentosas tém na vida dos
pacientes, em particular, no caso de idosos que aderem a terapia de reposicédo de
testosterona, questiona-se: qual o impacto da terapia de reposi¢do de testosterona
na qualidade de vida dos idosos? Quais 0s riscos e beneficios deste tratamento para
esta finalidade especifica?

Isto posto, iniciaremos a problematizacdo do estudo, conforme coloca-se a

seqguir.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 O Hipogonadismo

Com o envelhecimento da populacédo tem-se observado um namero cada vez
maior de homens acometidos pela deficiéncia androgénica. Alguns estudos
demonstram que partir dos 30 a 40 anos de idade, os niveis de testosterona
comegam a declinar gradativamente, cerca de 1% ao ano (KAZI et al.,2004). Essa
alteracdo tem sido denominado hipogonadismo masculino tardio, popularmente
conhecida como andropausa. Caracterizado pela funcéo testicular prejudicada,
afetando tanto a sintese de testosterona e a espermatogénese (BANKS; MORLEY,
2000; BASSIL; MORLEY, 2010).

Estima-se que ha cerca de 2 a 4 milhdes de homens acometidos pelo
hipogonadismo tardio nos Estados Unidos, e apesar do tratamento de reposicao de
testosterona ter crescido substancialmente nas ultimas décadas, apenas 5% dos
homens diagnosticados recebem o tratamento adequado (BASSIL et al., 2009).

O hipogonadismo pode ser dividido em primario (anomalia genética, sindrome
de Klinefelter) ou secundario (deficiéncia no hipotalamo ou hipéfise), mas ambos
apresentam a mesma sintomatologia (PINSKY; HELLSTROM, 2010).

O hipogonadismo primario caracteriza-se pelo aumento nos niveis de LH e
FSH, com a consequente diminuicdo dos niveis de testosterona, devido ao
mecanismo de “feedback’ negativo (GRUENEWALD; MATSUMOTO, 2003; WU,
2010). A sindrome de Klinefelter pode ser citada como uma das manifestacoes mais
comuns de hipogonadismo primario (GIANNOULIS et al., 2012). Ja o hipogonadismo
secundario esta associado a baixos niveis de testosterona, podendo ter niveis
baixos ou normais dos horménios LH e FSH (CORONA; RASTRELLI; MAGGI, 2013;
GRUENEWALD; MATSUMOTO, 2003).

Tanto o hipogonadismo primario como o secundario podem acometer homens
em todas as faixas etarias. No caso de homens mais vellhos, a ocorréncia de
hipogonodismo pode estar associado a fatores de risco como doencas crbnicas
(diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), artrite inflamatdria,

insuficiéncia renal), obesidade, sindrome metabdlica, hematocromatose, 0 uso de
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alguns medicamentos (glicocorticéides, opiaceos) ou ainda, a outras deficiéncias
hormonais (BHASIN et al., 2006).

O diagnéstico definitivo de hipogonadismo deve ser alcancado utilizando tanto
a observacao do declinio nos niveis hormonais quanto a sintomatologia associada a
deficiéncia hormonal. A maioria dos sinais e sintomas caracteristicos do
hipogonadismo também podem estar presentes em outras situacées clinicas, como
doencas cronicas ou agudas, ou ainda, relacionadas ao processo normal de
envelhecimento (CORONA; RASTRELLI; MAGGI, 2013; EBERT et al., 2005). Essa
similaridade é um dos fatores que dificulta o diagnéstico. Com isso, o diagndstico
deve ser fundamentado na presenca de sinais e sintomas sugestivos combinados a
parametros bioguimicos, como a dosagem dos niveis séricos de testosterona
(BASSIL et al., 2009; GRUENEWALD; MATSUMOTO, 2003; PASQUALOTTO et al.,
2004; PINSKY; HELLSTROM, 2010; TENOVER, 2003).

Uma ferramenta complementar de diagndstico se da por meio de
guestionarios, que apesar de serem uma ferramenta util a ser utilizada na triagem,
sua especificidade e confiabilidade s&o limitadas (MORLEY et al.,, 2003a;
TENOVER, 2003).

Quanto aos sintomas a serem considerados na disfuncdo hormonal, tem-se
diminuicdo da forca e massa muscular, diminuicdo da densidade Ossea, diminuicédo
da libido e desempenho sexual, aumento da gordura corporal e do risco de
osteoporose, bem como alteracbes de humor e prejuizos cognitivos (BAUM et al.,
2007; MORLEY et al., 2005; TRAVISON et al., 2006). Essas mudancas afetam o
cotidiano do idoso, podendo gerar um impacto negativo na qualidade de vida.

Na avaliacdo dos parametros hormonais tem-se que a afericdo dos niveis de
LH auxilia na diferenciacéo do tipo de hipogonadismo, se primario ou secundario. Ja
a medida dos niveis de prolactina sérica € indicada quando os niveis de testosterona
estdo abaixo de 150 ng/dL (RHODEN, 2003), ou ainda, quando o quadro é sugestivo
de hipogonadismo secundario (ARAUJO et al. 2004). A dosagem da testosterona
biodisponivel deve ser considerada em situacdes que apenas 0s niveis de
testoterona total ndo sao suficientes para diagnosticar a alteracdo, como em homens
obesos, quando a testosterona biodisponivel parece ter uma melhor correlacdo com

os sintomas do hipogonadismo do que a testosterona total (van den BELDE et al.,
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2000). Niveis de testosterona livre abaixo de 65 pg/mL sdo um bom indicativo para
iniciar a terapia de reposi¢cao (VERMEULEN et al., 1999).

Em adultos jovens que sofrem de hipogonadismo a terapia de reposicdo com
testosterona é totalmente justificavel. No entanto, no caso de idosos, uma série de
aspectos devem ser levados em consideracdo, necessitando de uma andlise
criteriosa dos riscos e beneficios da TRT antes de iniciar o tratamento
(PASQUALOTTO, 2004).

Observa-se, portanto, a necessidade de se consolidar tais critérios para
definir quais homens séo candidatos a realizar a terapia. A falta de parametros bem
estabelecidos para diagnosticar o hipogonadismo tardio; a discordancia sobre quais
medidas de testosterona sdo mais adequadas na triagem da deficiéncia; a escassez
de dados referentes a melhor relacdo dose:resposta da testosterona em homens
mais velhos, e por fim, a auséncia de grandes ensaios clinicos randomizados para
avaliar os resultados da TRT em homens idosos, sédo fatores que dificultam o
desenvolvimento desse consenso (BASSIL et al., 2009; PASQUALOTTO, 2004).

2.2 A Testosterona

Hormonios sé@o substancias quimicas secretadas em pequenas quantidades
na corrente sanguinea e que exercem resposta fisiologica nos tecidos-alvos
(COSTANZO, 1999). Classificam-se em proteinas e peptideos, aminas ou
esteroides. Dentre o0s hormonios esteroidais incluem-se 0s hormoénios
adrenocorticais, 0s metabolitos ativos da vitamina D e os produzidos pelas gbnadas
(BERNE; LEVY, 2000; SILVA et al., 2002).

Os horménios esterdides androgénicos anabdlicos correspondem a
testosterona e todos os seus derivados (CUNHA et al., 2004; FERREIRA et al. 2007;
WU, 1997c). Sdo aquelas substancias capazes de estimular o crescimento das
gbnadas masculinas. As principais formas de horménios androgénicos circulantes no
homem sdo a testosterona, 5-a-diidrotestosterona (DHT), androstenediona,
deiidroepiandrosterona (DHEA) e seu derivado sulfatado (DHEAS) (SHAHIDI, 2001).

A testosterona, bem como seus precursores, pode apresentar duas atividades
organicas distintas: atividade androgénica e atividade anabdlica. A primeira
relaciona-se com a funcdo reprodutora e desenvolvimento das caracteristicas
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sexuais secundarias, como o0 aparecimento de pélos facial e corporal,
desenvolvimento do pénis, espessamento das cordas vocais entre outros (CUNHA
et al., 2004; FERREIRA et al. 2007). Enquanto a acdo anabdlica esta envolvida com
a estimulacdo do crescimento e maturacao de tecidos nédo envolvidos com a fungao
reprodutora, como a construcdo do tecido muscular (CUNHA et al., 2004,
FERREIRA et al. 2007).

A testosterona € o horménio androgénico enddégeno mais abundante no
organismo masculino. Aproximadamente 95% da forma circulante é secretada pelos
testiculos e 5% pelas glandulas adrenais, podendo ser considerada o hormdnio
testicular fundamental (CUNHA et al., 2004).

As células intersticiais de Leyding sdo as células testiculares responsaveis
pela secrecdo de testosterona no homem. Estas séo estimuladas pelo horménio
luteinizante (LH) hipofisario. A secrecdo de testosterona aumenta quase que em
guantidade diretamente proporcional a quantidade disponivel de LH, e a
testosterona secretada, por sua vez, exercera um mecanimo de retroalimentacéo
negativa, inibindo a secrecdo de LH pela hipofise anterior (KAZI et al., 2007). Esse
mecanismo de feedback negativo € exercido pela acdo da testosterona tanto na
hipdfise anterior quanto no hipotalamo. Quando a secrecdo de testosterona atinge
niveis elevados, agira no hipotadlamo diminuindo a secrecdo do horménio liberador
de gonadotropinas (GnRH), provocando a diminuicdo da secrecdo de LH e do
horménio foliculo-estimulante (FSH) pela hipofise anterior e, consequentemente,
reduzindo a testosterona a niveis desejados (CUNHA et al., 2004).

A testosterona € precursora na formacao de varios metabdlicos ativos como
DHT, estradiol, androsterona, 3-a-hidroxi-5-p-androsta-17-ona, androstenediona e
DHEA, classes de esterdides com acdo mediadora intracelular que maximizam
alguns efeitos androgénicos (KERR; CONGENI, 2007). A especificidade tecidual da
acao androgénica da testosterona deve-se principalmente a sua conversao em seus
metabadlitos, que sdo mais ativos e mais especificos, como a DHT. Este metabdlito,
por exemplo, possui de 6 até 10 vezes mais afinidade pelo receptor androgénico que
a prépria testosterona (WU, 1997c). No entanto, a concentracdo de testosterona na
circulacdo sanguinea é cerca de dez vezes maior do que a de DHT (CUNHA et al.,
2004).
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ApoOs a entrada na célula, a testosterona pode ser convertida em estrogénio,
devido a acdo da enzima aromatase citoplasméatica. Com isso, o estradiol ou
estrogénio, produto desta conversao, ira interagir com 0s receptores estrogénicos
desenvolvendo sua resposta (CELOTTI; CESI, 1992; TENOVER et al., 1999), sendo
importante na deposicdo de tecido 6sseo e na fusdo epifisaria ao término da
puberdade (COMPSTON, 2001).

Curiosamente, nem todas as acbes desencadeadas pela testosterona sao
mediadas diretamente por ela. A testosterona também atua como um “pré-horménio”
circulante para outros tecidos especificos, que possuam as enzimas conversoras a-
5-redutase e aromatase (WU, 1997c).

Os horménios androgénicos sao fundamentais durante toda a vida do homem,
estando presentes desde a fase uterina até a vida adulta (COMPSTON, 2001).
Ainda na fase fetal, a presenca da testosterona, liberada pela gbnada imatura,
promovera a diferenciacdo da genitalia em orgaos sexuais masculinos. Na fase da
puberdade, sera fundamental para o desenvolvimento de caracteres sexuais
secundarios, como o crescimento de pélos facil e corporal, espessamento da voz,
desenvolvimento do pénis, entre outros (CUNHA et al.,, 2004; FERREIRA et al.,
2007).

2.3 Aterapiade reposicao de testosterona

A testosterona foi primeiramente isolada por volta de 1935, na forma cristalina
pelo Dr. David Laqueur em Amsterdd, e em seguida sintetizada pelos cientistas
alemdes Ruzcka e Wettstein. No entanto, os primeiros registros do uso da
testosterona objetivando efeitos “antienvelhecimento ou revigorantes” datam de
1889, quando Brown-Séquard aplicou em si mesmo extrato testicular, e relatou a
obtencdo de um retardo no processo de envelhecimento (CUNHA et al. 2004 apud
SAMUELS et al., 1942; SCOTT et al., 1996).

Atualmente, os esteréides androgénicos anabolizantes (EAA) tém sido
utilizados para atender diversas finalidades terapéuticas, como tratamento de
micropénis neonatal, na puberdade e crescimento retardados (SHAHIDI, 2001),
deficiéncia androgénica parcial em homens idosos, deficiéncia androgénica
secundéaria a doencas crbnicas e na contracep¢do hormonal masculina (BASSIL,
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2009). Também encontra-se relatos da aplicacdo da terapia androgénica no
tratamento da osteoporose, anemia causada por falhas na medula éssea ou nos
rns, no cancer de mama avancado, e até mesmo em situacbes especiais da
obesidade (SILVA et al., 2002).

A testosterona, bem como, seus derivados esta disponivel em varios tipos de
formas farmacéuticas. H4 sistemas transdérmicos, que sao adesivos de aplicacao
escrotal, ndo escrotal ou preparacdes em gel, injecdes intramusculares, agentes
orais e implantes subcutaneos. Cada apresentacdo exibira uma farmacocinética
diferenciada, assim como também demonstrardo um padrdo distinto de efeitos
adversos e terapéuticos (BASSIL et al., 2009; CUNHA et al., 2004; WU, 1997c). A
escolha da forma a ser utilizada pode ser feita através de uma decisdo conjunta
entre meédico e paciente, visando a op¢do mais comoda e que proporcione a adesao
correta ao tratamento (BAIN, 2001b).

Os EAA sédo extensamente metabolizados no figado, fato que justifica a
hepatoxicidade, um dos principais efeitos adversos quando do seu uso por via oral.
O metabolismo hepatico envolve a reducédo, hidroxilacdo e a formacdo de
conjugados (SCOTT et al.,, 1996). Com isso, a industria farmacéutica passou a
estudar alternativas que minimizassem ou eliminassem esse metabolismo hepatico.
Surgiram trés grupos derivados de modificagbes na estrutura molecular dos
compostos: ésteres do grupo 17-B-hidroxil; alquilados na posicado 17-a; com o anel
esterdide alterado (HOLLAND-HALL, 2007).

A alquilacdo e a alteracdo do anel esteréide sdo mais empregadas nas
preparacoes orais. Alquilacdo na posicdo 17- a provoca um atraso significativo no
metabolismo hepatico, aumentando a efetividade. Estes derivados tém boa absorcéo
gastrica, e sdo rapidamente eliminados, pois possuem um tempo de meia-vida curta,
sendo altamente potentes. Contudo, sdo bem mais téxicos ao figado do que as
formas injetaveis. A reacdo de esterificacdo € interessante nas preparacdes
parenterais (ciprionato ou propionato de testosterona, nandrolona). A reacdo de
esterificacdo do grupo 17-B-hidroxil com &cidos carboxilicos diminui a polaridade da
molécula, melhorando a solubilidade em meios lipidicos. E uma alteracéo vantajosa
para as preparacfes injetaveis, pois proporcionardo liberagdo mais lenta do
esterdide na circulacdo e menor toxicidade hepatica que os orais, contudo também

sdo menos potentes. Em sintese, quanto maior a cadeia carbdnica do éster, mais
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lipossoluvel serd a molécula e, logo, obtém-se um maior tempo de acdo (HOLLAND-
HALL, 2007).

Os EAA de administracéo oral mais utilizados sdo a oximetolona (Anadrol®),
oxadrolona (Anavar®), metandrostenolona (Dianabol) e estanozolol (Winstrol®). O
decanoato de nandrolona (Deca-Durabolin), cipionato de testosterona (Depo-
testosterona) e fenpropionato de nandrolona (Durabolin) representam os mais
utilizados na forma injetavel. Também ha relatos da utilizag&do de substancias de uso
veterinario, devido ao menor custo e maior facilidade de aquisicdo (KERR;
CONGENI, 2007).

2.4 0O uso abusivo dos esteroides androgénicos anababolizantes (EAA)

Apoés a observacdo de que a administracdo de testosterona em homens com
hipogonadismo provocava alteragbes relacionadas a massa muscular e ao peso,
ocorreu um aumento progressivo na busca pelos EAA. A procura dessas
substancias pode ser motivada por inumeras razoes, desde fins estéticos, em casos
de insatisfacdo com a aparéncia fisica e a baixa autoestima, pela obsessdo em
exibir corpos musculosos e aparentemente saudaveis provocada pelos novos
esteriotipos que sdo impostos pela sociedade, como também visando um melhor
desempenho em praticas esportivas, ou ainda, de natureza profissional, como no
caso dos segurancas e vigias. No entanto, todas essas situacdes sao caracterizadas
como uso abusivo dos EAAs, ja que esses usuarios ndo sofrem nenhuma caréncia
hormonal (RIBEIRO, 2001).

A acdo anabdlica dos esteroides androgénicos é mediada pela ligacdo em
receptores androgénicos localizados no musculo esquelético. Tanto os efeitos
anabdlicos quanto os androgénicos sdo devidos a mesma acao da testosterona, o
gue determinara a resposta gerada serd o tecido alvo em que se dara a acao
(CUNHA et al., 2004; FERREIRA et al. 2007; WU, 1997c). A relacdo entre a resposta
anabdlica:androgénica varia entre os tipos de EAA, mas nenhum deles é capaz de
desenvolver apenas um tipo de resposta. (CLARKSON; THOMPSON, 1997;
TENOVER et al., 1999)

Em geral, a administracdo de doses terapéuticas em individuos saudaveis néo
proporcionara 0 ganho de massa muscular, nem irA melhorar o desempenho
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esportivo, pois mesmo a testosterona exégena aciona o sistema de retroalimentacao
negativa, inibindo a secre¢do de testosterona endogena. Dessa forma, 0s niveis
permanecerdo dentro do perfil fisiolégico (KERR; CONGENI, 2007). As doses
utilizadas pelos usuérios de EAA que buscam resultados, como a atrofia muscular,
chegam a ser de 10 a 100 vezes maiores que as doses terapéuticas (KERR;
CONGENI, 2007).

Segundo Dawson (2001), os usuérios de EAA podem ser divididos em quatro
grupos:

1. Atletas profissionais que buscam melhorar seu desempenho atlético, superar
recordes ou evitar derrotas;

2. Pessoas que buscam o EAA como uma alternativa mais rapida de
desenvolver um corpo musculoso e aparentemente saudavel, ou até mesmo
aprimorar seu desempenho em certas atividades, mas sem relacdo com
esporte profissional;

3. Usuarios ocupacionais, como segurancas, vigias, policiais, devido a natureza
do trabalho, que geralmente exige bastante forca fisica e uma aparéncia mais
“agressiva’;

4. Usuarios recreacionais, que utilizam estas substancias para aumentar a libido,
agressividade ou a sensacéo de bem-estar.

Ha trés métodos de uso que sdo comumente seguidos pelos usuarios de
EAA. O método em ciclos configura uma utilizacdo periddica, que varia entre quatro
a dezoito semanas. No método em forma de “piramide”, o usuario comeca a
administrar a dosagem minima e vai aumentando gradativamente até atingir a
dosagem maxima, seguida da reducao progressiva da dose. Ja o “stacking” consiste
na utilizacdo de varios tipos de horménios esteréides ao mesmo, alternando entre
eles de acordo com o perfil de toxicidade (ELLENDER; LINDER, 2005).
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3 JUSTIFICATIVA

O aumento da expectativa de vida da populacdo e o0 consequente
envelhecimento populacional representou, para a populagdo masculina, um aumento
no numero de casos de hipogonadismo (BASSIL, 2009; KAZI et al.,, 2007). A
diminuicdo dos niveis dos hormoénios androgénicos esteroidais afeta, nestes
individuos, o desempenho fisico e sexual, a densidade mineral 6ssea, a distribuicdo
de gordura, além de prejuizos na funcdo cognitiva e no estado emocional. Esses
efeitos resultam em prejuizos fisicos e psicolégicos, impactando negativamente na
gualidade de vida do homem idoso (BASHIN; BASARIA, 2011; LEE, 2014;
SWERDLOFF, 2004). Como alternativa de tratamento para essa alteragdo hormonal,
a terapia de reposi¢cdo com testosterona tem se tornado um assunto cada vez mais
frequente. Porém, apesar do processo de alteracdo hormonal que ocorre em
mulheres ja estar bem elucidado e documentado, mesmo na literatura especializada,
ainda ha poucos estudos sobre esse tema em homens, principalmente naqueles
com hipogonadismo tardio (ALLAN; MCLACHLAN, 2004; ALEXANDERSEN;
CHRISTIANSEN, 2004; PASQUALOTTO, 2004). Embora seja notavel um
crescimento no numero de pesquisas e do conhecimento sobre a terapia de
reposicdo hormonal com testosterona em homens, ainda ha muito que ser
determinado (ENGLISH et al., 2000).

Ha, portanto, uma caréncia de estudos que explorem o tema, e dentre os
resultados disponiveis muitos sdo contraditérios ou inconsistentes. Isso dificulta uma
analise mais detalhada e precisa de todos os riscos e beneficios da terapia, gerando
certa inseguranca tanto nos médicos ao prescrever, quanto nos pacientes ao adotar
a terapia (ALABAMA, 2004; BUVAT; BOUJADOUE, 2005; PASQUALOTTO, 2004).

Assim, é clara a necessidade em estabelecer um consenso que contemple: os
melhores candidatos a se submeter a terapia, a influéncia da forma farmacéutica e
dose nos resultados esperados e indicacao, estabelecer claramente quais as contra-
indicacdes, bem como a realizacdo de grandes estudos clinicos randomizados, com
amostragem e tempo de duragcédo adequados para se avaliar os efeitos a longo prazo
e os verdadeiros beneficios da terapia. Diante da caréncia de estudos que sintetizem
estas evidéncias, em especial na literatura cientifica nacional, faz-se necessario o

presente estudo.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral:
Identificar na literatura cientifica os principais beneficios e riscos da terapia

de reposicao hormonal com testosterona em homens idosos acometidos pelo

hipogonadismo tardio.

4.2 Objetivos Especificos:

I. Identificar a indicac&o e principais contraindicacOes da terapia de reposicéo
hormonal com testosterona;
Il.  Conhecer as principais formas farmacéuticas utilizadas no tratamento;

lll.  Identificar as reagdes adversas mais recorrentes relacionadas a terapia.
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5 METODOLOGIA

5.1 Delineamento do estudo

O estudo realizado consiste em uma revisao bibliogréafica teérica qualitativa de
artigos relacionados ao tema “Terapia de reposicédo androgénica em homens idosos
com hipogonadismo tardio”, sendo incluidos na reviséo tanto estudos clinicos como

observacionais.

5.2 Questdo do estudo

Quais os efeitos da reposicdo de testosterona na qualidade de vida de

homens idosos?

5.3 Critérios de Inclusao

- Quanto ao conteudo teorico, os artigos deveriam abordar a terapia de
reposicdo com testosterona em homens idosos com hipogonadismo tardio, seus
efeitos e possiveis beneficios e riscos.

- artigos com resumo em inglés e escritos em portugués, inglés ou espanhol.
Nos casos em que o titulo e o resumo nao foram suficientes para definir a primeira
selecdo, a publicacdo na integra foi buscada.

- publicacdes realizadas no periodo dos ultimos 20 anos.

5.4 Critérios de exclusao

- estudos que tinham criancas como sujeitos da pesquisa;

- estudos realizados em animais;

- estudos que tratassem outras comorbidades (HIV, diabetes, sindrome
metabdlica, entre outros);

- estudos nos quais o titulo ndo deixava claro a abordagem da teméatica de

reposicao de testosterona.
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5.5 Tipos de participantes

Considerou-se para este estudo, apenas homens idosos com hipogonodismo,

sendo considerado idosos homens a partir dos 60 anos.

5.6 Estratégias de busca para a identificacdo dos estudos

A busca foi realizada nas bases de dados SciELO e PubMed. Os descritores
utilizados na busca foram os seguintes: ‘testosterone replacement therapy”, “late-
onset hypogonadism”, ‘risks and benefits of hormone replacement therapy’,
‘testosterone deficiency in elderly men”. Foi pesquisada a base de dados Cochrane
para a verificagéo de existéncia de outras revisdbes com a mesma tematica.

Dos artigos recuperados nesta pesquisa inicial, primeiramente realizou-se

uma selecéo prévia baseando-se nos titulos de maior relevancia.

Quadro 1 — Bases de dados incluidas na busca bibliografica, de acordo com a area
de conhecimento, periodo de andlise e tipo de publicacao.

Base de dados Descricao
Areas: Tipo de publicacéo:
Scielo [www.scielo.br] Ciéncias da vida Artigos completos, perddicos.

MEDLINE/Pubmed [www.pubmed.gov] Ciéncias da Vida Artigos, perddicos.

5.7 Andlise dos estudos
A andlise dos estudos primarios foi realizada pela leitura na integra das

publicacdes e divisdo das mesmas em categorias tematicas propostas pela autora,

segundo evidéncias encontradas nas publicacdes, conforme exemplificado a seguir:
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artigos pesquisados,

Quadro 2: Descri¢do das categorias tematicas encontradas na analise.

VIAS DE _
ADMINISTRAGAO E
SISTEMAS DE
LIBERAGAO DOS
ANDROGENOS

POTENCIAIS
BENEFICIOS DA
TERAPIA DE
REPOSICAO DE
TESTOSTERONA

POTENCIAS RISCOS DA
TERAPIA DE
RESPOSICAO DE
TESTOSTERONA (TRT)

* Adrégenos orais

* Andrdégenos injetaveis

*Androgenos
transdérmicos

*Andrégenos de liberacao
sublingual e bucal

* Andrégenos subdérmicos

*Desempenho sexual

*Densidade mineral 6ssea
(DMO)

*Massa muscular e forca
fisica

*Humor, vitalidade e
qualidade de vida

*Beneficios relacionados a
fungéo cognitiva

« Efeitos cardiovasculares

«Efeitos relacionados a
prostata

*Policitemia
*Qutros efeitos _
relacionados a terapia

Aspectos éticos

A presente pesquisa assegura 0s aspectos éticos, garantindo a autoria dos

utilizando para citagcbes e

Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

referéncias, as normas da
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificadas e selecionadas 410 publica¢gBes por titulos e resumos, dos
quais 319 foram excluidas por ndo estudar o tema proposto, ou por nao
contemplarem os critérios de inclusao.

Na busca utilizando-se os descritores 1. testosterone replacement therapy 2.
late-onset hypogonadism 3. risks and benefits of hormone replacement therapy 4.
testosterone deficiency in elderly men, na base Pubmed/ MEDLINE foram
encontradas 398 publicacbes correspondentes aos anos de 1994 a 2014, sendo
selecionados 83 resultados por titulo ou resumo. Na base Scielo, de 12 publicacdes
foram selecionadas 4 por titulo ou resumo. Desta forma somaram-se 87 artigos para
a analise das publicacbes na integra.

Dos 87 estudos, 34 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de
inclusdo. Destes, 1 artigo foi excluido por estar publicado em japonés. Estudos que
nao apresentavam resumo, 0 artigo na integra ndo estava disponivel ou que nao
estavam disponiveis pelo Virtual Private Network (VPN) da Universidade de Brasilia
(UnB) também foram excluidos.

Realizou-se, portanto, a analise de 53 artigos e divisdo em categorias tematicas,

a partir dos estudos encontrados.

Em sequéncia segue a analise descritiva dos resultados encontrados nas

publicacdes pesquisadas.

6.1 Vias de administracéo e sistemas de liberacdo dos andrégenos

A primeira categoria tematica a ser analisada refere-se formas farmacéuticas
utilizadas na terapia de reposicdo de testosterona. A maior parte dos autores
descreve o principal objetivo da terapia de reposicédo de testosterona como sendo o
reestabelecimento dos niveis hormonais a valores aproximados as taxas normais
encontradas em homens adultos. Busca-se simular a producdo endégena, mantendo
dentro da faixa fisiolégica, propiciando assim o alivio dos sintomas, e, sobretudo,
sem efeitos adversos graves e oferecendo seguranca ao paciente (BAIN, 2010a;
BASSIL et al.,, 2009; MATSUMOTO, 2013; SEAL, 2013; TENOVER, 1998; WU,

2005b; ZITZMANN, M; NIESCHLAG, 2000).
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Quanto a disponibilidade dos horménios androgénicos, tem-se que estao
disponiveis em uma série de preparacdes farmacéuticas, por vias de administracao
e perfis de liberacao diferenciados. Como vias de administracdo mais comuns tem-
se a aplicacdo transdérmica, as preparacdes injetaveis e as preparacbes oral e
bucal (McNICHOLAS et al., 2003; NAKHAI-POUR, 2007; ROSENTHAL et al., 2006;
WHITSEL, 2007).

A diversidade de preparacdes condiciona escolha racional da preparacdo que
sera utilizada na terapia. De acordo com Tenover (2003) deve-se considerar a
eficacia do tratamento, relacionada aos niveis de ester6ides sexuais obtidos, os
efeitos adversos da terapia em geral e aqueles caracteristicos das preparacdes, bem
como a aceitabilidade da terapia para o paciente individual.

Por razGes de seguranca, nota-se que no inicio da TRT, ha uma preferéncia em
utilizar preparagdes com agao farmacologica mais curta em detrimento das de longa
duracdo. Assim, caso 0 paciente apresente alguma complicacdo no decorrer do
tratamento, é possivel suspendé-lo e esperar que cessem os efeitos, sem grandes
danos a saude do paciente (ULLAH et al., 2014).

6.1.1 Androgenos orais

Devido a extensa metabolizacdo hepatica, as formas orais tém uso clinico
limitado. Aproximadamente 99% das apresentacdes orais dos andrégenos 17-a-
alquilado (fluoximetazona, metiltestosterona, oxandrolona, e danazolona) sao
completamente metabolizados no figado, devido ao metabolismo de primeira
passagem, comprometendo sua eficacia. Essa caracteristica confere aos agentes
orais uma toxicidade hepética elevada, pois promove um aumento significativo das
enzimas hepaticas, podendo estimular o desenvolvimento de um tumor
(VELASQUEZ, 2004).

A alquilacdo na posicdo 17-a do anel esteroide dos andrégenos retarda
significativamente a metabolizacdo hepética das apresentacdes por via oral. Com
essa modificacdo, o andrégeno sofrera absorcdo prévia pelo sistema linfatico,
aumentando a sua eficacia e minimizando a hepatotoxicidade (ELLENDER; LINDER,
2005; HOLLAND-HALL, 2007).
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Morales et al., (1997) afirmam que o undecanoato de testosterona € o Unico
éster de testosterona de administracdo oral biologicamente eficaz e seguro para uso
clinico, devido a sua absorcdo pelo sistema linfatico, podendo ser uma alternativa
para as formas injetaveis. No entanto, o tempo de meia-vida dessas apresentacdes
possui cerca de 1 a 2 horas de duracao, e para atingir o efeito terapéutico esperado,
exige-se a tomada de mdltiplas doses durante o dia, dificultando a adesédo ao
tratamento (NAKHAI-POUR, 2007). Assim, considerando a toxicidade e a baixa
efetividade, a utilizacdo dos agentes orais na TRT estd se tornando obsoleta
(RODHEN et al., 2003).

6.1.2 Androgenos injetaveis

As injecdes intramusculares de longa duracédo séao as principais preparacdes
utilizadas na TRT. Entre as preparac¢des parenterais mais comuns estdo o enantato
ou ciprionato de testosterona. Ambos apresentam perfis farmacocinéticos
semelhantes, com administracdo de 200 a 300 mg a cada duas ou trés semanas
(BEHRE, 1998; TENOVER, 1999; WHITSEL et al., 2001).

As injecdes intramusculares produzem tanto picos supra fisiolégicos como
também niveis hipogonadicos de testosterona. Essas flutuacbes podem
desencadear um efeito denominado “montanha-russa” (roller coaster), caracterizado
pela alternancia entre periodos nos quais o paciente obtém melhora sintomatica, e
outros onde volta a apresentar os sintomas da deficiéncia. Por conseguinte, essas
flutuacbes poderdo provocar alteracdes de humor, libido, na funcdo sexual e
vitalidade do individuo (BHASIN et al., 1996; MORALES et al., 1997). Contudo,
apesar de ocasionar tais efeitos, ainda € a apresentacdo mais utilizada pela maioria
dos homens (BASSIL et al., 2009).

As injecBes de undecanoato de testosterona (TU) sdo aplicadas em intervalos
de 3 meses e consideradas excelente alternativa na TRT. No entanto, o efeito
prologando pode ser um fator complicador caso o paciente apresente reacdes
adversas graves ao tratamento (BASSIL et al.,, 2009, GRUENEWALD;
MATSUMOTO, 2003). Por isso, na fase inicial do tratamento, inje¢cdes de acdo mais
curta sao a melhor opcado (PASQUALOTTO, 2004).
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6.1.3 Androgenos transdérmicos

A suplementacdo de testosterona, utilizando sistemas de liberagéo
transdérmicos, é tida como a mais eficaz em restaurar a producéo fisiolégica de
testosterona, pois tem perfil de liberacdo semelhante ao perfil fisioldgico, consistindo
no melhor custo-beneficio (BEHRE et al., 1999; GREENSTEIN et al., 2005; KENNY
et al., 2001a; MEIKLE, 1997; McNICHOLAS et al., 2003). Os adesivos fornecem
liberacdo de testosterona semelhante ao padrdo circadiano, é a preparacdo que
mais se aproxima dos niveis fisiolégicos dos hormbnios androgénicos, como nédo
sofrem metabolismo de primeira passagem, além de diminuir a hepatotoxicidade,
obtém-se um melhor efeito terapéutico (BOULOUX, 2005; GREENSTEIN et al.,
2005; KENNY et al., 2001a; MORALES et al., 1999).

Estdo disponiveis para uso terapéutico na forma de adesivos de aplicacéo
escrotal ou ndo escrotal, que em geral, sdo elaborados para fornecer, em média, 5 a
10 mg por dia de testosterona. Os adesivos de aplicacdo escrotal fornecem niveis
adequados de testosterona, que se mantém relativamente uniforme ao longo do
tempo e sdo de facil aplicacdo, constituindo uma oOtima opcédo para a TRT. Eles
produzem altos niveis circulantes de DHT, devido a alta atividade enzimatica da 5-
alfa-redutase, presente na pele do saco escrotal (ULLAH, 2014; YU Z et al., 1997)

Recentemente também foi desenvolvida uma apresentacéo na forma de gel.
Esta Ultima permite Unica aplicacdo diaria, que produzira niveis continuos de
testosterona circulante, proximos aos niveis normais vistos em homens adultos (300
a 1000 ng/dL), por até 24 horas (BOULOX, 2005; GROBER et al., 2008). Assim
como os adesivos, sdo uma opcao de tratamento segura e eficaz para 0os pacientes,
melhorando a funcédo sexual e o humor, resultando em aumento da massa magra e
da forca muscular e na reducdo da massa gorda em homens com hipogonadismo
(BOULOUX, 2005; EBERT et al., 2005; GREENSTEIN et al., 2005; McNICHOLAS et
al., 2003; ROSENTHAL et al., 2006). No entanto, a tolerabilidade ao tratamento &
bem maior utilizando essa preparacdo, pois 0 gel ndo produz irritacdes de pele e
eritema, efeitos comumente relacionados a utilizacdo dos adesivos (BOULOUX,
2005; EBERT et al.,, 2005; ENGLISH et al., 2000; GREENSTEIN et al., 2005;
KUHNERT, 2005; McNICHOLAS et al., 2003; ROSENTHAL et al., 2006). Bassil et al.
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(2009) citam o Androgel® e o Testim® como as apresentacdes em gel comumente
usadas nos Estados Unidos.

6.1.4 Androgenos de liberagdo sublingual e bucal

As formulac¢des sublinguais vém sendo apontadas como uma alternativa em
potencial a ser utilizada na TRT. Segundo Wang et al. (2004), esta forma de
apresentacao, além de ser bem tolerada pela maioria dos pacientes, possui bom
efeito terapéutico e constitui uma alternativa discreta e conveniente para o paciente,
propriciando melhor adeséo ao tratamento.

A ciclodextrina complexada com testosterona é rapidamente absorvida para a
circulacdo, e com ajustes na sua farmacocinética, produz niveis de testosterona
semelhantes ao perfil fisiologico (BASSIL et al., 2009).

Os adesivos bucais de liberacdo prolongada (Striant ®), sdo aplicados na
gengiva superior, duas vezes ao dia, uma no periodo da manh& e outro a noite,
liberando cerca de 30 mg de testosterona. Apos 4 horas da aplicagcdo observam-se
0s niveis de testosterona dentro da faixa fisiologica, atingindo o equilibrio em até 24
horas (WANG et al., 2004).

6.1.5 Androgenos subdérmicos

Os implantes subdérmicos de testosterona possuem acao terapéutica mais
prolongada, conferindo niveis de testosterona em um estado de equilibrio com
duracdo de 4 a 7 meses (JOCKENHOVEL et al., 1996). Normalmente, séo
colocados quatro implantes de 200 mg cada, totalizando 800 mg, em intervalos de 5
ou 7 meses (BASSIL apud HANDELSMAN, 1998). Contudo, estima-se que em 5% a
10% dos pacientes apresentam reacdes adversas, como desenvolvimento de
infeccdo no local da aplicacdo ou a extrusao do implante (KELLEHER; CONWAY;
HANDELSMAN, 2001).
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6.2 Potenciais beneficios da terapia de reposicao de testosterona

A restauracdo dos niveis de testosterona dentro da faixa fisiologica, em geral,
reverte os sintomas decorrentes da sua deficiéncia, como ocorre nos casos de
hipogonadismo (WANG et al., 2008). Vermeulen (2001) afirma que a TRT deve
objetivar manter os niveis de testosterona e seus metabdlitos dentro da faixa normal
para adultos jovens (500-700 ng/dl). Em contrapartida, Liverman e Blazer (2004)
defendem que, se tratando de idosos, os niveis de testosterona devem ser mantidos
aproximadamente na faixa de 300 a 450 ng/dl. Finalmente, de acordo com as
Diretrizes Brasileiras de 2004, o objetivo seria manter os niveis mais proximos a
concentracaoes fisiologicas.

Quando pensamos na pratica clinica, a eficacia da reposicdo hormonal
dependera dos objetivos do tratamento, que devem ser definidos individualmente, a
partir da analise do quadro de cada paciente. Os objetivos do tratamento, ao se
atingir o nivel sérico de testosterona apropriado, podem envolver a restauracao do
bem-estar fisico e mental, a funcdo psicossexual, a resisténcia fisica e o
desempenho, bem como a qualidade de vida geral (TENOVER, 2003).

A partir de experiéncias de realizagdo da TRT em homens adultos jovens,
constata-se que parece existir uma correlacdo entre a dose utilizada e a resposta
terapéutica gerada. Acredita-se que a melhora do humor e funcionamento
psicossexual, por exemplo, exigem niveis menores de testosterona que os efeitos
relativos a densidade éssea, que, por sua vez, podem exigir menos testosterona que

efeitos relacionados ao ganho de massa muscular (TENOVER, 2003).

6.2.1 Desempenho sexual

Estudos epidemiologicos demonstram que a prevaléncia de disfuncao erétil
(DE) aumenta com o avanco da idade (LYNGDORF; HEMMINGSEN, 2004; SELVIN
et al., 2007). A melhoria do desempenho sexual e da libido apds a suplementacéo
de testosterona tem sido documentada em varias publicacbes (HAJJAR;
CLAPAUCH; 2008; JUNIOR, 2009; KAISER; MORLEY, 1997b; MORALES et al.,
1997; SHABSIGH et al., 2004b; YASSIN; SAAD, 2005).
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Nota-se que homens que possuem niveis de testosterona biodisponivel mais
elevados parecem exercer um melhor desempenho na atividade sexual do que
aqueles que possuem niveis menores. Além disso, em homens idosos, a
manutencdo da libido e das atividades sexuais parece depender de niveis mais
elevados de testosterona circulante, quando comparados com adultos jovens (GRAY
et al., 2005; YASSIN; SAAD, 2005).

Um estudo de caso conduzido por Yassin e Saad (2005) demonstrou que
restauracdo dos niveis de testosterona dentro da faixa fisiolégica produziu
resultados satisfatérios na recuperacdo da funcéo sexual em pacientes com DE. Viu-
se também que a TRT (1000 mg de TU a cada 6 semanas) conseguiu restaurar o
fluxo sanguineo nos corpos cavernosos do pénis, uma das causas conhecidas do
desenvolvimento DE (YASSIN; SAAD, 2005).

Hajjar et al., 1997, realizou uma analise retrospectiva de homens submetidos
a TRT. No total, 72 homens foram envolvidos no estudo, destes 45 estavam no
grupo teste. Observou-se que cerca de 80% dos pacientes que estavam realizando
a reposicao relataram aumento significativo na libido, quando comparados ao grupo
ao grupo placebo. Shabsigh (1997c) verificou que a TRT também promoveu
aumento na frequéncia de relacfes sexuais e na ocorréncia de ere¢des noturnas.

Estudo de Morales et al. (1997), apresentou, segundo 0s autores, restauracao
dos niveis de testosterona plasmatica em todos o0s pacientes envolvidos na
pesquisa, porém sO foi possivel observar alguma melhoria mensuravel no
desempenho sexual de 61% dos pacientes envolvidos ha pesquisa.

Os dados de uma meta-analise trazem que o tratamento com testosterona pode
desencadear melhoria moderada no nimero de erecfes noturnas, libido e relacbes
sexuais com sucesso em homens que possuiam o0s niveis de testosterona abaixo da
linha média. Ja em homens eugonais, aqueles que apresentam niveis normais de
testosterona, os autores apontam que nao foi observada melhoria sobre a funcao
erétil, quando comparados com o grupo controle (ISIDORI et al.,, 2005). Outro
beneficio da reposicdo androgénica, apresentado em estudo de Isidori et al. (2005)
foi a restauracdo da funcdo sexual em homens que nao obtiveram sucesso
utilizando medicacbes pro-erecao.

Apesar do beneficio demonstrado por algumas pesquisas, ha autores que

mostram que a testosterona isolada pode néo ser eficiente na restauracao da funcéo
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sexual em alguns pacientes. Greenstein et al. (2005), descreve que a TRT mostrou-
se ineficaz na restauragdo da funcdo erétil em um nimero consideravel de homens
com hipogonadismo, sendo necessério iniciar terapia combinada em alguns casos
(testosterona com sineldafila), para atingir resultados satisfatorios.

Tem-se que a associacao da testosterona com inibidores da fosfodiesterase-5
proporcionara sinergismo do efeito da reposicdo, tanto em homens com
hipogonadismo como naqueles que ndo possuem a deficiéncia (AVERSA et al.,
2004; GREENSTEIN et al., 2005; GRECO et al., 2006; SHABSIGH et al., 2004).
Acredita-se que o sinergismo ocorre devido ao aumento da producéo da sintese de
oxido nitrico, estimulada pela testosterona (SHABSIGH et al., 2004). Assim, a
terapia combinada pode ser considerada alternativa em pacientes n&o responsivos
aos tratamentos isolados.

Em geral, verifica-se que a TRT apresenta resultados satisfatorios na
restauracdo ou melhoria da funcéo e desempenho sexual e libido, em homens com
hipogonadismo ou pacientes com disfuncao erétil. Contudo, a indicacdo da TRT
visando reverter unicamente o problema da disfuncéo erétil necessita de uma
avaliacdo médica mais extensa e criteriosa, para contrabalancear todos os riscos e
beneficios da reposicéo, tendo em vista que existem outras alteranativas disponiveis

no mercado para atender apenas a essa finalidade (LIVERMAN, 2004).

6.2.2 Densidade mineral 6ssea (DMO)

A testosterona desempenha um importante papel na manutencdo da
densidade mineral 6ssea (COMPSTON, 2001). Nota-se, a saber, que a ocorréncia
da osteoporose é duas vezes maior em homens que apresentam deficiéncia de
testosterona do que em homens com niveis normais (FINK et al., 2006; KENNY et
al., 2000b). A relacéo da deficiéncia androgénica com a ocorréncia de fraturas ainda
nao foi completamente estabelecida, mas ha estudos que demonstram um aumento
dos riscos de fraturas de quadris, na presenca de baixos niveis de testosterona
(McNICHOLAS et al., 2003). Além disso, Holzbeierlein et al. 2004 relatam um
aumento no indice de fraturas em pacientes sob tratamento para cancer de proéstata,
gue séo submetidos a uma privacdo de testosterona. Com isso, a avaliagcado a cada
dois anos da densidade 6ssea em homens com hipogonadismo, como a afericdo
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dos niveis de testosterona em homens com osteopenia é fundamental, considerando
gue sao condi¢des que estao, de certa forma, interelacionadas (SCHOUSBOE et al.,
2007).

Varios autores tém demonstrado a capacidade da TRT, com duracdo média
de 12 meses, em promover o aumento da densidade mineral 6ssea (DMO) em
idosos com hipogonadismo. (AMORY et al. 2004; BEHRE et al., 1997b; BEHRE et
al., 1999a; SVARTBERG et al., 2008). Embora, ndo cheguem a alcanc¢ar novamente
a massa 6ssea que um adulto sem a deficiéncia hormonal possui, 0 ganho é
signiticativo e pode auxiliar na prevencéao de fraturas (COMPSTON, 2001). Alguns
achados sugerem que parte dos efeitos da testosterona no osso sdo mediados
através do aumento da atividade osteoblastica pela testosterona, e também através
da aromatizacao dos estrégenos, reduzindo a atividade osteoclastica (ANNEWIEKE,
2000; ARAUJO et al., 2007).

Behre et al. (1997b) observaram que o efeito a longo prazo da TRT na DMO
aponta aumento significativo, principalmente nos ossos do quadril, sendo que o
maior aumento foi observado no primeiro ano do tratamento.

Kenny et al. (2001a) mostraram que a reposi¢cao de testosterona com duracéo
de um ano atuou impedindo a perda 6ssea no colo do fémur, enquanto Bebb et al.
(2001), observaram aumento da densidade 6ssea na regido lombar da coluna
espinhal. Snyder (1999), observou aumento na densidade Ossea tanto no grupo
tratado com placebo quanto no que recebeu suplementacdo de testosterona,
entretanto os resultados do grupo com testosterona ndo foram significativamente
maiores que no grupo controle. Além disso, ele indica que a suplementacdo de
testosterona que resultou no aumento da densidade Ossea foi observado apenas
nos individuos que possuiam niveis mais baixos do horménio. A saber, aqueles com
niveis de testosterona 2,0 ng/mL apresentaram um acréscimo de 6% na DMO, mas
aquele com niveis a partir de 4,0 ng/mL nédo sofreram nenhuma mudanca (SNYDER,
1999).

Um estudo randomizado com duracdo de 36 meses, realizado por Amory et al.,
2004, relatou aumento significativo no ganho de densidade éssea em 6Ossos do
guadril e coluna lombar, no entanto ndo obsevaram nenhuma mudanca significativa

na cabeca do osso femoral.
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J& McNicholas et al., (2002), que avaliaram os efeitos da TRT com duragéo
de 90 dias, e Emmelot-Vonk (2008), que realizou acompanhamento dos pacientes
por 6 meses, ndo encontraram alteracdes signiticativas no aumento da densidade
0ssea, quando comparados com 0 grupo controle.

Em geral, os achados apontam uma correlacdo positiva entre a TRT e
beneficios relacionados ao aumento da densidade 6ssea. Embora em alguns
estudos néo tenha sido notado beneficios relacionados a massa 6ssea, acredita-se
gue esse fato deve-se a curta-duracdo dos mesmos, tendo em vista que os estudos
nos quais foram possiveis observar algum aumento, conduziram a reposicdo de
testosterona por um tempo médio de um ano (AMORY et al., 2004; BEHRE et al.,
1997b; KENNY et al., 2001a).

6.2.3 Composicao corporal e forcafisica

A diminuicdo da massa muscular magra e a redistribuicAo da gordura
corporal também sao alteracbes presentes no processo de envelhecimento. Esse
tipo de alteracdo pode acabar impondo certas limitacdes funcionais da vida do
homem, porque independente da idade, a forca fisica esta relacionada a massa
muscular (MORALES et al., 1998).

A administracdo de testosterona pode ser eficaz em reverter as alteracfes
corporais relacionadas ao processo de envelhecimento e morbidade, (DOBS, 2004)
diminuindo a gordura corporal e aumentando a massa magra (FERRANDO et al.,
2003; PAGE et al., 2005; HARMAN; BLACKMAN, 2003). Os efeitos relacionados ao
metabolismo lipidico sdo controversos. Ha estudos que relatam diminuicdo dos
niveis de colesterol total e fracdes de lipoproteina de baixa densidade (LDL),
todavia, sem influéncia significativa nos niveis lipoproteina de alta densidade (HDL)
(ZGLICZYNSKI et al., 1996). Enquanto outros apontam diminuicdo significativa nos
niveis de colesterol total e HDL, mas as taxas de triglicerideos e LDL néo diferiram
muito entre os grupos controle e teste (EMMELOT-VONK et al., 2008).

As mudancas observadas referentes a gordura corporal parecem estar
relacionadas principalmente a redugcdo da circunferéncia da cintura e a gordura
visceral (AVERSA et al., 2010). Em um estudo de caso-controle com duracéo de um
ano, Svartberg et al., (2008) identificaram que os homens que apresentavam baixos
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niveis de testosterona possuiam notavelmente maior indice de gordura,
principalmente na regido abdominal, além de niveis mais elevados de glicose e
triglicérideos. A TRT resultou em alteragcdes na composi¢cdo corporal, como a
reducdo do tecido adiposo e aumento da massa magra, no entanto, sem afetar o
peso final do paciente, bem como o metabolismo da glicose e de lipidios
(SVARTBERG et al., 2008).

Estudos controlados com duracdo de 36 meses apontam aumento
significativo na massa magra e na forca muscular em homens submetidos a TRT,
guando comparados com controles (LUNEFELD, 2005; PAGE, 2013a; SIH et al.,
1997; SNYDER et al., 1999). No primeiro, os pacientes também tiveram diminui¢éo
da gordura corporal e diminuicdo significativa dos niveis de colesterol, LDL e da
leptina, sem afetar os niveis de HDL, de adiponectina ou os niveis de insulina em
jejum (PAGE et al., 2005). Neste ultimo, no entanto, apesar do aumento na massa
muscular, ndo foi observada nenhuma melhoria em aspectos relacionados a forca,
como forca de extenséo e flexdo do joelho (LUNEFELD, 2005).

Snyder et al. (1999) relatam diminuicdo significativa na massa de gordura e
aumento de massa em homens tratados com testosterona durante 36 meses, sendo
gue a diminuicdo da gordura ocorreu principalmente nos bracos e pernas, e 0
aumento da massa magra deu-se principalmente no tronco. No entanto, na
avaliacdo da forca, relata néao ter ocorrido aumento significativo na forca de extensao
e flexdo do joelho entre os dois grupos. Sih et al. (1997), por sua vez, identificaram
melhoria significativa na forca de preensado, concluindo que a testosterona pode
exercer um importante papel ao minimizar a fragilidade fisica caracteristica dos
idosos com hipogonadismo.

Bouloux et al., (2013a), demonstraram que um ano de suplementacdo com
testoterona ja foi capaz de promover melhorias significativas na massa muscular
magra e na diminuicdo da gordura corporal, quando comparados com placebo.
Destaca-se que a diminuicdo da gordura ocorreu principalmente nas extremidades
do que no tronco. Além da diferenca significativa em comparacdo com placebo, o
aumento da massa magra também apresentou relacdo dose-resposta clara.

Resultados positivos da TRT sobre aspectos como forca de preensédo, forca

muscular de membros inferiores e melhora no condicionamento fisico em geral
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também foram encontrados em outros estudos com placebos (HAREN et al., 2005;
PAGE et al., 2005b; TENOVER, 1994; URBAN et al., 1995).

Também ha estudos transversais demonstrando correlagdo positiva entre a
testosterona e o aumento da forca muscular em membros inferiores, mensurados
através da andlise de parametros como a forca de preensdo manual isométrica e de
extensdo da perna (PERRY, 2000), além de um melhor desempenho nas atividades
de vida diaria (BREUER et al., 2001).

6.2.4 Humor, vitalidade e qualidade de vida

Queixas como disforia, fadiga, irritabilidade e a ainda, a diminuicdo da libido
sdo frequentes nos homens idosos. Em alguns casos, inclusive existe a
possibilidade de confundimento com um quadro clinico de depressédo (McNICHOLAS
et al., 2003; STEIDLE et al., 2003; WANG, 2004).

Schmidt et al. (2004) promoveram a inducdo de hipogonadismo em homens
saudaveis, com o objetivo de avaliar o impacto do declinio de testosterona, eles
obtiveram uma correlacdo inversa entre a testosterona biodisponivel e o
aparecimento de sintomas depressivos, sendo que estes foram revertidos apés a
restituicdo adequada dos niveis hormonais.

Alguns estudos sugerem que a suplementacdo com testosterona em homens
com hipogonadismo, gera melhorias no humor, vitalidade e na sensacdo de bem
estar (SEIDMAN; WEISER, 2013; ENGLISH et al., 2000; MOLLE, 2004; REDDY et
al., 2000), reduzindo ainda sintomas como fadiga e irritabilidade (LUNENFELD;
NIESCHLAG, 2007; MORLEY, 2003a; WANG et al., 1996).

Um estudo clinico realizado por Wang et al. (1996), demonstrou correlacao
positiva nas alteracbes de humor em homens com hipogonadismo apos a
suplementacdo com testosterona. Os pesquisadores realizaram a aplicacdo de
guestionarios aos pacientes, antes e apos o inicio da terapia. Em seguida, avaliaram
se houve alguma melhoria em parametros relacionados ao humor e sensacéao de
bem-estar. Eles concluiram que a TRT foi capaz de melhorar todos os parametros de
humor positivos, como energia, “bons sentimentos” e simpatia, e diminuir parametros

de humor negativos, tais como raiva, nervosismo e irritabilidade.
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Estudo de Kratzik et al. (2007), relata a dimuicdo dos sintomas depressivos
em homens com hipogonadismo apenas naqueles que estavam abaixo do peso ou
em homens obesos, mas naqueles com peso normal esse efeito n&o foi observado.
Enquanto Haren et al. (2005), apontam que nao ocorreram diferencas significativas
na analise das func¢des cognitivas e aspectos relacionados com humor entre o grupo
tratado e o placebo.

Booth (1999), porém, sugere que essa relacdo pode nédo ser linear, e que
muitas vezes esses efeitos sdo idiossincraticos, ou seja, variam de acordo com a
percepcao de cada individuo. Corroborando com esse posicionamento, Reddy et al.
(2000), também demonstraram que a suplementacdo de testosterona nao
proporcionou alteragdes significativas no humor. Foram administradas 200 mg de
testosterona intramuscular a cada duas semanas, totalizando quatro doses, e
apenas o0 aspecto da vitalidade apresentou resultados melhores que o placebo.
Contudo, nesse estudo em questédo, a curta-duracdo da TRT pode ter influenciado
no resultado (REDDY, 2000).

Katznelson et al., (2006) trazem um achado interessante. Eles compararam o
efeito de doze semanas de reposicdo de testosterona entre grupos de idosos
submetidos apenas a aplicacdo de testosterona e outros que, além da reposicao
hormonal, também praticavam exercicios fisicos. Foi observado que no grupo
praticante de exercios houve melhorias no aspecto global de qualidade de vida, em
dominios do funcionamento fisico e interacdo social, mas ndo foram observados
efeitos na qualidade de vida por si s6, nem em parametros de composicao corporal,
por exemplo, com o uso da testosterona isolada.

Ainda sdo poucos e limitados os estudos que avaliam a influéncia da TRT em
aspectos relacionados ao humor em idosos. Atualmente, a indicacao clinica da TRT
para o tratamento de sintomas depressivos é considerada experimental, e 0s
melhores candidatos sdo homens hipogonadais que ndo respondem a nenhuma
terapia com antidepressivos (AMIAZ, 2008; SHAMLIAN, 2006; KANAYAMA, 2007).
Entretanto, caso a terapia seja justificavel por outros motivos que ndo apenas a
depressao, alguns pacientes poderdo ser beneficiados com melhoria de sintomas
relacionados ao humor e estado emocional (GRUENEWALD; MATSUMOTO, 2003).
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6.2.5 Fung&o cognitiva

Vé-se em alguns estudos a associacdo de niveis elevados de testosterona,
forma biodisponivel ou livre, a uma melhoria da fungdo cognitiva e memodria, em
homens compreendidos entre 35 a 90 anos (BARRET-CONNOR et al.,, 1999;
THILERS et al., 2006; YAFFE et al., 2002).

Dois estudos apresentaram melhorias na funcdo cognitiva espacial, tanto
utilizando doses que simulam os niveis fisiolégicos de testosterona (JANOWSKY,
1994), como em doses suprafisioldgicas (CHERRIER et al., 2001). Também ha
evidéncias que indicam melhoria na memdria espacial (JANOWSKY, 1994b) e na
memoéria de trabalho (Janowsky et al., 2000a).

Gray et al. (2005) também observaram melhorias em aspectos de memoria
visuoespacial e cognitivos, acreditando que esses efeitos sdo dose-dependente. Ja
Haren et al. (2005) afirmam que mesmo apds 12 meses de reposi¢cédo, ndo foram
percebidas diferengas significativas na analise das fungbes cognitivas e aspectos
relacionados com humor, entre o grupo tratado e o placebo. J& Emmelot-Vonk et al.
(2008) apresentam que tanto o grupo placebo quanto o teste obtiveram aumento na
funcao cognitiva, no entanto, as diferencas entre os grupos foram muito pequenas e
nao significativas.

Morley et al. (1997b), relatam néo ter visto beneficio na memdria ou fluéncia
verbal dos individuos. Janowsky et al. (1994), observaram melhoria apenas na
memoaria espacial, mas ndo na fluéncia verbal. Mesmo naqueles que fizeram uso de
doses que atingiam niveis suprafisiologicos de testosterona, nenhuma melhoria foi
obtida, sugerindo até que, em alguns casos, a suplementacdo com testosterona
pode interferir adversamente em algumas funcdes em homens idosos (JANOWSKY
et al., 1994).

Yonkwer et al. (2006), por sua vez, demonstraram correlacdo negativa entre a
testosterona e desempenho cognitivo, capacidade de atencdo e memoéria de
trabalho em homens compreendidos na faixa etaria entre 40 a 80 anos.

Poucos ensaios avaliam a eficacia da TRT em aspectos cognitivos do idoso,
sendo a maioria de curta duracdo (BEAUCHET, 2006; BREUER et al., 2001;
EMMELOT-VONK et al., 2008; JANOWSKY et al., 1994b; JANOWSKY, 2000a). Sob

um ponto de vista global, nota-se que é possivel obter algum ganho terapéutico
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mesmo com a TRT de curta duracéo, baseando-se na observacdo de melhora na
cognicéo espacial, memoria de trabalho e fluéncia verbal obtida em alguns trabalhos
(JANOWSKY et al., 1994b; JANOWSKY, 2000a).

Uma possivel explicacdo para os resultados conflitantes entre os estudos
apresentados € a existéncia de outros fatores que também acarretam prejuizos da
funcdo cognitiva em idosos, como a presenca da apolipoproteina E genotipo 4
(ApoE4) (BURKARDT et al. 2006), ou ainda a presengca de outros processos
cronicos (Alzheimer) (CHU et al., 2008; HOGERVOST et al., 2004). Assim, nessas
situacdes em que 0s prejuizos cognitivos ndo decorrem unicamente do declinio dos
niveis de testosterona, a TRT podera nao ser eficaz.

Contudo, apesar da discordancia entre alguns estudos, parece que o declinio
nos niveis de testosterona livre estdo associados a uma piora na funcdo cognitiva, e
que, principalmente em homens mais velhos, a TRT pode proporcionar resultados
benéficos no desempenho da funcéo cognitiva, desde que a causa etiologica desse
prejuizo seja o declinio hormonal (BASSIL et al., 2009).

6.2.6 Efeitos cardiovasculares

Os horménios androgénicos em geral, especialmente a testosterona,
frequentemente sdo relacionados a um aumento no risco de doencgas coronarias
(PAUL JL et al., 2000; GIUSEPPE et al., 1996). A existéncia de alguns dados, como
maior incidéncia de doenca arterial e infarto em homens que em mulheres na
mesma faixa etéria, reforca a hipotese de que a testosterona provoca o aumento de
riscos cardiovasculares, no entanto, esses dados sao controversos, pois ndo ha
evidéncias diretas para apoiar esses dados (ROSANO et al., 1996).

Em contrapartida, ha autores que acreditam que niveis mais baixos de
testosterona podem estar inter-relacionados com outros fatores de risco para
doencas cardiovasculares (BASSIL, et al. 2009). Phillips, Pinkernell e Jing (1994),
por exemplo, encontraram correlacbes que sugerem que a hipotestosteronemia
pode ser considerado um fator de risco para aterosclerose coronaria.

Essa correlacdo entre baixos niveis de testosterona e o risco de doencas
cardiovasculares, como a doenca arterial coronariana (DAC) pode ser explicada
devido ao acumulo de gordura visceral abdominal que, em geral, acompanha a
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reducdo dos niveis hormonais (BASSIL, et al. 2009).

Um estudo epidemiolégico realizado por Barret-Connor et al. (1995),
encontrou correlacao positiva entre niveis de testosterona e a diminui¢éo do risco de
doenca cardiovascular. Observou-se que a infusdo de testosterona promoveu efeito
vasodilatador arterial direto e também o prolongamento da isquemia durante
exercicio em homens portadores de doencas cardiovasculares (BARRET-CONNOR
et al.,, 1995; WEBB et al., 1999). Evidéncias também afirmam que a TRT tende a
promover diminuicdo no colesterol total do plasma e dos niveis de LDL, embora o
exerca pouco ou nenhum efeito sobre os niveis de HDL (TENOVER, 1996).

Alguns autores demonstraram que n&o foi observado nenhum evento
cardiovascular com TRT de 36 meses (AMORY et al., 2004). Paul et al. (2002),
buscaram avaliar o efeito da testosterona intravenosa em homens com isquemia
miocardica e DAC, e nao encontrou diferencas significativas nos parametros
avaliados (taxas de pico cardiaca, pressao arterial sistdlica ou aparecimento de
depressdo do segmento ST) entre o grupo tratado com placebo e o tratado com
testosterona. Eles concluiram que a infusdo aguda de testosterona ndo gerou
beneficios, mas também nao piorou o quadro clinico dos pacientes (PAUL et al.
2002).

Thompson et al. (2002), avaliaram o efeito da terapia intravenosa de
testosterona na isquemia miocardica em pacientes com doenca arterial coronaria.
N&o foi possivel observar diferencas entre o grupo placebo e o tratado com
testosterona, baseado na analise de parametros como pressao arterial sistolica e
frequéncia cardiaca, concluindo que a TRT ndo promoveu beneficios, mas também
nao causou nenhum efeito deletério na isquemia.

Rosano et al. (1996) e English et al. (2000), demonstraram que a
administracdo de testosterona pode melhorar a isquemia miocéardica induzida pelo
exercicio em homens com DAC, gerando sensacdo de bem estar, sem afetar outros
parametros bioquimicos. Esses efeitos benéficos foram observados principalmente
nos homens que apresentavam niveis menores de testosterona (ENGLISH et al,
2000). Pacientes com angina do peito, apds receberem suplementacdo de
testosterona por cerca de trés meses, perceberam uma melhora em alguns aspectos
gue influenciavam na qualidade de vida, principalmente a dor (ENGLISH et al., 2000;
ROSANO et al., 1996).
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J& Ong et al. (2000) sugerem que que a administracdo aguda de altas doses
de testosterona aumenta a reatividade vascular mediada através de um mecanismo
endotélio-dependente em homens com DAC. Sugere-se que a testosterona ira
prolongar o efeito do 6xido nitrico, e que esse possivel efeito da testosterona poderia
explicar o beneficio na isquemia miocérdica (ONG et al., 1999).

Apesar dos resultados obtidos nos estudos apresentados, sabe-se que 0s
eventos cardiovasculares ainda geram controvérsias. Ndo é possivel afirmar que a
TRT ofereca riscos cardiovasculares, tendo em vista que também existem pesquisas
gue indicam beneficios (BASSIL et al. 2009, ROSANO et al. 1996). Soma-se a isso,
o fato de que atualmente presenca de doenca cardiovascular ou niveis elevados de
colesterol ndo sao considerados contra-indicagdes absolutas para a TRT
(TENOVER, 1996).

Os resultados encontrados sao interessantes, no entanto, uma limitacdo da
maioria dos estudos € que estes envolvem um numero reduzido de pacientes,
dificultando a extrapolacdo desses dados para o resto da populagéo. Além disso, a
maioria deles ndo sao delineados para examinar diretamente o impacto da reposicao
sobre a morbidade e mortalidade cardiaca, em geral, esses achados s&o
secundarios ao objetivo dos estudos (ENGLISH et al., 2000). Portanto, s0 sera
possivel confirmar o real risco cardiovascular da TRT através da realizacdo de um
grande estudo clinico multicéntrico, com amostragem e duracdo adequada, que
avalie eventos especificos, tais como infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral (AVC) (TENOVER, 1996).

6.3 Potenciais riscos da Terapia de Resposicao de Testosterona (TRT)

Dentre os riscos associados a TRT, os principais sédo a hipertrofia benigna da
préstata (BPH), inducdo de cancer de préstata, toxicidade hepéatica, ginecomastia,
policitemia, alteracdes de pele e apnéia obstrutiva do sono. Estes podem variar
conforme a idade, estilo de vida e outras condi¢cdes clinicas dos pacientes
(GOOREN, 2006).
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6.3.1 Efeitos relacionados a préstata

A reposicdo androgénica em homens idosos tem se tornado um assunto de
crescente interesse, e 0s eventos relacionados a prostata, como a indugdo de BPH
ou neoplasia, sdo as principais preocupacdes, principalmente quando pensamos no
tratamento a longo prazo (GOULD; KIRBY, 2006; PASQUALOTTO, 2004). Estima-se
gue a reducao gradual dos niveis de testosterona plasmatica coincide com o periodo
no qual, geralmente, também é observado crescimento progressivo da préstata em
homens de meia idade (PERCHSKY, 2002).

Ha pesquisas que apontam que com 90 dias de terapia ja foi possivel
observar um pequeno aumento, significativo e consistente até o término da terapia,
nos niveis de antigeno prostatico especifico (PSA), embora, os valores se
mantiveram abaixo dos valores considerados anormais (McNICHOLAS et al., 2002).
Behre et al. (1994) relataram aumento significativo do volume de préstata, ainda nos
6 primeiros meses da terapia.

Segundo Calof et al., (2005) a ocorréncia de eventos relacionados a prostata
foi bem maior em homens submetidos a TRT do que em aqueles tratados apenas
com placebo. A taxa de céncer de proéstata, elevacdo de antigeno prostatico
especifico (PSA) > 4ng/ml e bidpsias de prostata também foram maiores no grupo
tratado com testosterona, apesar dos resultados encontrados ndo serem
estatisticamente significativos (CALOF et al., 2005).

Estudos randomizados, nos quais foram avaliados os efeitos da TRT em
comparacao com placebo demonstram uma elevacao significativa de PSA no grupo
tratado com testosterona (TENOVER, 1996; SNYDER el al, 1999). Tenover (1996),
avaliou os efeitos a curto prazo da administracdo intramuscular de 100 mg por
semana de TU e observou um aumento sustentado nos niveis de PSA. Em outro
estudo controlado, com duracdo de 36 meses, 0 evento adverso mais comum
também foi a elevacado dos niveis de PSA acima dos valores de referéncia (SNYDER
et al., 1999). Essa alteracdo nao foi observada no grupo tratado com placebo, mas a
partir do sexto més de terapia foi possivel detectar um aumento significativo na
concentracdo do antigeno no grupo tratado com testosterona. Contudo, no que se

refere as taxas de fluxo de urina e o volume de urina na bexiga pés-miccdo, nao
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foram observadas diferencas significativas entre os dois grupos (SNYDER et
al.,1999).

Em contrapartida, h4 estudos que demonstram né&o ter ocorrido alteracao
significativa nos niveis de PSA ou efeitos adversos sobre a prostata, entre o grupo
tratado apenas com placebo e o teste (JUNIOR; CLAPAUCH; 2008; MARKS, 2006;
ZGLICZYNSKI et al., 1996), e que também nédo foi possivel detectar n6dulos da
préstata no exame digital retal (SIH et al., 1997). Holmang et al. (1993) néo
observaram nenhum aumento significativo nos niveis de PSA durante 8 meses de
tratamento, apos administracdo de TU. J& Gooren (2006), documenta uma
diminuicdo no fluxo urinéario, mas sem alteracdes no tamanho da prostata e sem
encontrar evidéncias de desenvolvimento de céncer.

Segundo Behre et al. (1999), a TRT realizada em homens com
hipogonadismo resulta em volume de prostata e niveis de PSA semelhantes aos
encontrados em homens normais da mesma faixa etaria, e ainda, conclui que o
crescimento da prostata induzida pela testosterona nédo deve impedir os homens
com hipogonadismo de realizar aterapia de reposicdo de testosterona (BEHRE et al.,
1999). Kenny et al., (2001a) identificaram aumento modesto nos niveis de PSA, mas
sem resultar em alguma mudanca nos sinais e sintomas referentes a hiperplasia
prostatica. Em um estudo de caso-controle com duracdo de um ano, Svartberg et al.
(2008) também declaram aumento moderado dos niveis de PSA, mas sem
ocorréncia de agravamento dos sintomas urinarios.

Outras pesquisas também nao encontraram diferencas significativas no
volume da préstata e niveis de PSA entre o grupo controle e o teste, em pacientes
submetidos a TRT (EMMELOT-VONK et al., 2008; ENGLISH et al., 2000; HAJJAR et
al., 2007; KUHNERT et al., 2005). No estudo realizado por Kuhnert et al., (2005) os
niveis de PSA sofreram um ligeiro aumento até a quarta semana, da terapia, mas
mantiveram-se dentro do intervalo normal, além disso, eles também néo
identificaram indicios de desenvolvimento de cancer prostata.

Perchesky et al. (2002), concluiram gque a testosterona exdégena em homens
de meia-idade e idosos, que apresentam disfuncdo sexual e/ou urinario, poderia
reduzir o crescimento da préstata, mas ndo estabeleceram a sua influéncia sobre a
incidéncia ou gravidade do cancro de préostata. Esses resultados apesar de

animadores sdo questionaveis devido a uma importante limitagdo do estudo: foram
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avaliados apenas os efeitos nos pacientes submetidos & TRT, sem comparacédo dos
resultados com um grupo controle (PERCHESKY, 2002).

Sobre a inducao do cancer, € sabido que o cancer de préstata € uma doenca
sensivel a androgénos, e em geral, o tratamento objetiva reduzir os niveis de
testosterona (HOLMANG et al., 1993). Atualmente, ha controvérsias sobre a real
influéncia da testosterona no desenvolvimento do cancer de prostata, pois ainda ndo
h&4 boas evidéncias de que o tratamento com testosterona poderd realmente
desencadeéa-lo, embora isso venha sendo reportado em algumas situacdes
(CURRAN; BIHRLE, 1999; WANG et al., 2003;).

Existem dados indicando que a prevaléncia de cancer de préstata em homens
que fizeram a reposicdo € semelhante a encontrada na populacdo em geral
(SNYDER et al., 2000; WANG et al., 2000), mas outras evidéncias afirmam que a
testosterona estimula o crescimento e agrava os sintomas em homens com cancer
avancado e metastatico de prostata (MC CONNELL, 1995).

Um estudo retrospectivo realizado por Rhoden e Morgentaler (2003), nao
encontrou nenhum aumento do risco de céncer de prostata em homens com
hipogonadismo, submetidos a TRT por um ano. A amostra era composta de homens
com hipogonadismo que apresentaram o resultado benigno para a biopsia da
prostata e homens que apresentaram neoplasia intraepitelial prostatica (PIN),
considerada uma lesédo pré-cancerigena. Os autores concluiram que a TRT, com
duracdo de um ano, ndo promoveu aumento significativo nos niveis de PSA ou no
risco de cancer, mesmo naqueles portadores de PIN. Os autores afirmam ainda, que
a TRT ndo esta contraindicada em homens com histéria de PIN (RHODEN;
MORGENTALER, 2003).

Na mesma linha, temos Sarosdy (2007) e Khera e Lipshultz (2007), sugerindo
gue homens tratados com sucesso para o cancer de préstata e diagnosticados com
hipogonadismo podem ser candidatos para reposicdo de testosterona apds um
intervalo prudente, desde que ndo haja nenhuma evidéncia clinica ou laboratorial de
cancer residual.

Amory et al. (2004), compararam o efeito da TRT associado a finasterida (T +
R) e da TRT utilizando apenas testosterona. Observou-se a ocorréncia de um
pegqueno aumento, no entanto, signiticativo dos niveis de PSA no grupo tratado

apenas com testosterona, em comparagdo com o grupo T+R e placebo. O volume
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da préstata também aumentou em ambos 0s grupos, mas este nao foi significativo
no grupo que também estava utilizando a finasterida. Assim, a administracdo de
finasterida concomitante a TRT pode ser uma alternativa para atenuar os possiveis
efeitos da terapia sobre a préstata.

A presenca de cancer de préstata ou de cancer € considerada contra-
indicacdo absoluta para a terapia (GOOREN, 2006). No entanto, nas demais
situacdes, devido a existéncia de resultados contraditorios, ainda nado foi
estabelecido um consenso sobre os riscos da TRT relacionados a préstata, sendo
imprescindivel muita cautela antes de propor a terapia (HOLMANG, 1994).

Por fim, a triagem e monitoramento do paciente é fundamental. Devem ser
feitos exames para avaliar o quadro geral do paciente, niveis de PSA, exame digital
retal e ainda, caso necessario, a bidpsia de préstata, para dectectar quaisquer
alteracoes antes mesmo de se iniciar o tratamento, além de monitoramento

periodico durante todo o tratamento (BASSIL et al., 2009).

6.3.2 Policitemia

A testosterona esta relacionada a elevacéo dos niveis de hemoglobina, pois
ira estimular a eritropoiese. Esse fato pode ser notado até mesmo através dos
valores de referéncia de exames hematologicos, em que 0s homens apresentam
hematdcrito maior que as mulheres (BASSIL, 2009).

Simultdneamente ao aparecimento do hipogonadismo tardio percebe-se uma
gueda nos niveis de hemoglobina. A suplementacdo de testosterona nesses casos
confere resultados satisfatérios na restauracdo dos niveis de hemoglobina,
melhorando alguns sintomas, como a fadiga. No entanto, principalmente em homens
idosos, que ja possuem outros fatores que os tornam propensos a ocorréncia de
doencas cardiovasculares, o aumento da viscosidade do sangue pode provocar
consequéncias indesejadas, como doenca vascular coronaria, prejudicar a
circulacdo vascular periférica ou cerebral, principalmente nagueles que apresentam
co-morbidades que também sdo fatores de risco, como a DPOC (BASSIL et al.
2009; KAZI et al. 2007; SWERDLOFF; WANG 2004).

A administracao injetavel de testosterona parece estar mais relacionada a
ocorréncia de eritrocitose do que as preparacdes topicas (KENNY et al., 2001a).
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Acredita-se que o aumento da hemoglobina é dose-dependente (KAZI et al. 2007).
De acordo com Wang (2000), o risco de policitemia (elevagdo do hematdcrito acima
de 51%) € mais frequente quando se utilizam doses suprafisioldgicas.

Varios estudos demonstram que homens submetidos a TRT sofrem um
aumento significativo do hematécrito quando comparados com grupos tratados com
placebo. Na maioria deles, o hematdcrito aumentou em média de 2,5% a 5% sobre
os valores da linha de base durante tratamento, e entre 6% e 25% dos sujeitos do
estudo desenvolvido hematdcrito elevacdes acima do limite fisiologico (AMORY et
al., 2004; KENNY et al.,, 2001a; CLAGUE et al., 1999; SNYDER et al., 1999;
HARMAN et al., 2000; DRINKA et al., 1995; ENGLISH et al., 2000), no entanto,
elevacbes significativas no hematocrito foram observadas apenas em alguns
estudos (KENNY et al. 2001a; ENGLISH et al., 2000).

Meta-andlise realizada em 2005, concluiu que o0 evento mais comum
associado a TRT é a elevacdo do hematocrito. Os homens tratados com
testosterona foram quatro vezes mais propensos a apresentar hematocrito acima de
50% (CALOF et al., 2005).

O risco de policitemia vincuado a TRT ja esta bem estabelecido. Vé-se que ja
€ possivel observar aumento signicativo do hematdcrito em apenas 90 dias de TRT
(Mc NICHOLAS et al., 2002). Com isso, a avaliacdo hematoldgica deve ser realizada
periodicamente. Recomenda-se que seja feita antes de iniciar o tratamento e a cada
4 meses durante 0 mesmo. Apds o término, deve-se fazer avaliacdo anual para
monitorar 0s pacientes e obsevar possiveis efeitos a longo prazo. Em alguns casos,
€ necessario, ainda, a realizacdo de flebotomia periédica, para reduzir o hematocrito
e manté-lo abaixo de 52% a 55% (GRUENEWALD; MATSUMOTO, 2003).

6.3.3 Outros efeitos relacionados a terapia

Apnéia do sono, ginecomastia, ache e hepatotoxicidade também sdo efeitos
adversos que podem estar relacionados a TRT (GOOREN, 2006; GRUENEWALD;
MATSUMOTO, 2003). Em geral, poucos estudos relatam a ocorréncia desses
efeitos, e quando ocorrem, em geral, acometem um reduzido nimero de pacientes
(HAJJAR et al., 1997; HAREN et al., 2005; MORALES et al. 1997; TENOVER, 1997).
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Existem relatos demonstrando que a terapia com testosterona pode piorar
apnéia do sono obstrutiva pré-existente. Todavia, essa relacdo ainda € mal
compreendida. Um estudo controlado, com duragéo de trés anos, com uma amostra
composta de cerca de 100 homens idosos, ndo observou nenhum aumento nos
episodios de apnéia (TENOVER, 1997).

Outro efeito que é ocasionalmente obsevado € o desenvolvimento das mamas, e
parece que homens mais velhos sdo mais propensos (TENOVER, 2003). Morales et
al. (1997), identificaram apenas um paciente com efeitos na mama e
desenvolvimento de acne. Além disso, esses eventos sdo mais frequentes quando
se atinge niveis séricos muito elevados de testosterona, comuns com a
administracdo de ésteres de testosterona injetaveis ou com implantes subdérmicos.
N&o obstante, sdo reacdes adversas facilmente controladas com ajuste de dose ou
substituicdo da forma farmacéutica empregada (TENOVER, 2003).

A ocorréncia da hepatotoxicidade, por sua vez, estd mais relacionada ao uso
das preparacgOes orais, sendo que estas estdo em desuso (EMMELOT-VONK, et al.
2008).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Baseando-se nos achados disponiveis sobre a terapia de reposi¢cao androgénica

em homens idosos com hipogonadismo tardio, o estudo permitiu identificar como

evidéncias:

A terapia de reposicdo de testosterona em homens idosos com
hipogonadismo tardio parece exercer efeitos benéficos como a restauragdo
da massa Ossea, forca muscular e composi¢cdo corporal, restauracdo da
libido, funcdo sexual, melhorias relacionadas ao humor e percepcao de
gualidade de vida, e ainda, esses efeitos sdo melhores observados em
homens que apresentam niveis mais baixos de testosterona;

O risco de policitemia estd bem estabelecido, no entanto, ainda ndo ha um
consenso sobre os efeitos da reposicdo no sistema cardiovascular e em
eventos relacionados a prostata. Necessita-se da realizagdo de um grande
estudo clinico, multicéntrico, que avalie especificamente esses eventos a
longo prazo;

Efeitos como apnéia do sono, acne e ginecomastia sdo incomuns e facilmente
controlados com ajuste de dose ou substituicio da forma farmacéutica, e a
hepatotoxicidade esta limitada aos agentes orais;

Viu-se que devido a conveniéncia e, principalmente, devido a obtencédo de
niveis hormonais satisfatorios, as preparacfes transdérmicas, tém sido
apontadas como excelentes alternativas a serem utilizadas no tratamento. No
entanto, atualmente as preparacfes farmacéuticas mais utilizadas pela
maioria dos pacientes ainda sao as inje¢des intramusculares.

A terapia somente esta indicada em homens idosos sintomaticos. Quando os
efeitos da deficiéncia androgénica geram efeitos em tal proporcdo capaz de
afetar a qualidade de vida no paciente. O diagndstico do hipogonadismo
tardio deve ser baseado na associacdo de sinais e sintomas especificos e
niveis séricos de testosterona abaixo dos valores de referéncia para a faixa
etaria;

Até que sejam elucidadas todas as questbes, a TRT permanece

contraindicada em pacientes com cancer de prostata, hiperviscosidade,

48



eritrocitose, apnéia obstrutiva do sono néo tratada e insuficiéncia cardiaca
grave.

No entanto, o presente trabalho conta com algumas limitacdes. Ressalta-se
que sO foram incluidos na revisdo aqueles artigos disponiveis pelo Virtual
Private Network (VPN) da Universidade de Brasilia (UnB) e que a pesquisa foi
realizada apenas nas bases de dados PubMed e SciELO. Assim, para se
obter resultados mais representativos sobre a TRT, existe a necessidade da
relizacdo de uma revisao sistematica, com a busca em mais bases de dados,

e ainda, a analise da qualidade das evidéncias apresentadas.
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