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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

Foram consultadas as bases de dados Medline, através do PUBMED, a base
de dados Cochrane de RevisOes Sistematicas e o Registro de Ensaios Con-
trolados da Colaboracao Cochrane, através da BVS, entre os dias 8 e 14 de
julho de 2004. A estratégia de busca para a consulta na base de dados Medline
foi estruturada na forma de PICO, acrénimo de Paciente alvo, Intervencdo,
Controle, Qutcome ou desfecho que resultou na seguinte sintaxe: [(andropause
OR gonadal OR hypogonad ™) AND aged] AND [testosterone OR androsterone
OR DHEA OR dehydroepiandrosterone OR androgen OR androgenic OR
nandrolone OR (hormone replacement) OR (anabolic steroids)] AND
(atherosclerosis OR atherogenesis OR hemostasis OR hemostatic OR haemostatic
OR prothrombotic OR muscles OR strength OR cognitive OR function OR
cognition OR mental OR performance OR prostate OR diabetic OR diabetes
OR obesity OR body OR fat OR obese OR mass OR hyperinsulinaemia OR
adiposity). Foram entdo acrescidos os filtros: Randomized Controlled Trial,
Meta-Analysis, (specificity[Title/Abstract]) que resultaram em 643 artigos.
A seguir, foram selecionados pelo titulo os 153 trabalhos mais relevantes.
Os 153 trabalhos selecionados tiveram a sua forca de evidéncia cientifica
classificada segundo as normas do “Oxford Centre for Evidence Based Medicine”.
Foram finalmente escolhidas as 31 referéncias que pela maior forga de evidéncia
cientifica e relevancia clinica deram a sustentacdo as recomendacdes da
presente diretriz.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Recomendar condutas baseadas em evidéncias cientificas para o tratamen-
to do hipogonadismo masculino tardio.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

O uso da terapia de reposigao androgénica em homens
hipogonédicos estd bem documentado, especialmente porque a
restauragao das concentragbes de testosterona nos limites nor-
mais mantém as caracteristicas sexuais, a energia, o humor, o
desenvolvimento de massa muscular e 0 aumento de massa
6ssea'(A). N igao h I no hi di
éssea'(A). No entanto, a reposigdo hormonal no hipogonadismo
masculino tardio permanece controversa?(D).

INDICACOES

A reposigdo estd indicada quanclo a presenga de sintomas
sugestivos de deficiencia an(lrogénica for acompanhada de niveis
séricos de testosterona total abaixo de 300 ng/(ﬂ ¢ niveis de
testosterona livre abaixo de 6,5 ng/dlS(D).

Ol)jetivos

e Aliviar os sintomas relacionados a deficiéncia hormonal,
restaurando o bem estar fisico e mental.

° Alcangar o nivel sérico de testosterona apropriaclo, mantendo
os niveis de gonadotrofinas nao suprimiclos. Alguns autores
defendem que o tratamento deve manter os niveis de
testosterona e seus metabélitos dentro da faixa normal para
adultos jovens (500-700 ng/dl)4(D), outros, no entanto, pre-
conizam que a faixa normal para idosos ¢ de 300-450 ng/
dl3(D). A Organizagao Mundial da Sadde conclui que o
maior objetivo da reposigao hormonal é manter os niveis de
testosterona préximos das concentragdes fisiolégicas5(D).

Potenciais beneficios da TRA

* Restauracao da massa Ossea, forga muscular e compo-
sigao corporal:

Maiores niveis de testosterona livre estdo positivamente
relacionados com maiores indices de massa 6ssea em homens()(B).
Além da testosterona, o estradiol exerce importante papel na
manutengao da clensiclade, regulando principalmente a real)sorgéo
6ssea, enquanto que a formagéo Ossea ¢é regulada por ambos:
testosterona e estra&iolT(D). A reposigao hormonal com
testosterona promove aumento da densidade mineral Ossea,
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diminuindo as concentragdes séricas dos
marcadores de rea]osorgéo 6ssea e aumentando
os marcadores de formag&o 6ssea em homens
]nipogona’,clicos jovens e idososS(A). Homens
com hipogonadismo masculino tardio exibem
signiﬁcante aumento da densidade éssea em
coluna lombar e quadril apds reposigdo com
testosterona’ (A).

A reposigdo com testosterona é capaz de
aumentar a massa magra e a forga muscular dos
membros inferiores e reduzir a massa gorda em
homens hipogonddicos jovens ¢ idosos'(A

omens hipogonédicos jovens e idosos'(A).

* Restauragio da libido e fungéio sexual:

A disfungéo sexual afeta significa’civamente
a qualidade de vida do homem e acomete cerca
de 650 milhses de homens com mais de 60
anos em todo o mundo. A reposigao hormonal
aumenta a libido e a excitagao sexual em
homens idosos'(A) e melhora a disfungéo
erétilw(A). A testosterona ainda aumenta o fluxo
arterial peniano e melhora a resposta aos
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 no corpo
cavernoso humano''(A).

¢ Melhora do humor, da qualida&e de
vida e das fung(')es cognitivas:

A prevaléncia dos sintomas depressivos
aumenta com a idade em adultos idosos[z(A),
bem como a diminuigéo dos niveis de testos-
terona livre'? (A). A relagéo causal da deficiéncia
androgénica com a regulagéo do humor ainda ¢
cliscutida, porém, os sintomas depressivos estdo
inversamente associados aos niveis de testos-
terona livre em homens idosos”‘(A) e a reposi-
gao an(lrogénica resulta em melhora do humor
e do bem estar desses individuos[s(A). Além
disso , a TRA mostrou-se um instrumento eficaz

na terapia da depresséo maior de inicio tardio
em individuos idosos'é(A).

Testes cognitivos demonstraram que a repo-
sigdo com testosterona, andrégeno aromati-
zével, melhora a meméria verbal, ¢ com dihidro-
testosterona, nao aromatizével, melhora a
memoria espacial”(B).

e Influéncia sobre o metabolismo de
carboidratos e lipicleos:

Os efeitos da reposigao hormonal no meta-
bolismo da insulina e da glicose sio bastante
controversos na literatura. Alguns autores su-
gerem que cla aumenta a sensibilidade a insuli-
na e diminui o risco de aparecimento de diabe-
tes mellitus nao insulino—dependentels(B). Em
homens portadores de hipogona&ismo mascu-
lino tardio e diabetes tipo 2, a reposigdo com
testosterona diminuiu a glicemia e a hemo-
glolaina glicadaw(A); no entanto, em outro
estudo a reposigdo nao mostrou efeito
significan’ce sobre o controle glicémicozo(B).

Doses suprafisiolégicas de testosterona
aplicadas em homens idosos eugonéclicos
determinam aumento da atividade da lipase
lipoprotéica hepétioa com conseqiiente diminui-
gao dos niveis de HDL e aumento dos niveis de
LDL, associados com o aumento do risco
cardiovascularZI(B). Em individuos ]nipogo-
nédicos, a administragéo de doses fisiolégicas
de testosterona ou dihidrotestosterona deter-
minou a diminuigéo dos niveis de HDL e inal-

teragao dos niveis de LDL e triglicérideszz(A).

Portanto, a reposigdo em homens idosos com
baixos niveis de testosterona livre ou total exer-
ce efeitos benéficos sobre a massa muscular, a
massa Ossea, a sensibilidade a insulina, o hu-
mor, a libido e a quali(latle de Vi(la, entretanto,
¢é importante ressaltar que esses efeitos sao
mais evidentes em individuos com niveis de

testosterona comprovadamen’te baixos.
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Riscos Potenciais do Tratamento de
Reposicao Hormonal

° Exacerl)agéo de doenga prostatica nao
diag’nosticada:
Eo principal e mais preocupante efeito
colateral da reposigao hormonal em homens
hipogonéclicos.

Homens com niveis de testosterona ou IGF-
1 séricos nos limites superiores da normalidade
tém duas vezes mais risco de desenvolver carci-
noma de prostata??(B). No entanto, nao se con-
seguiu demonstrar aumento ou aparecimento
de sintomas relacionados a ]niperplasia prostatica
]oenigna durante a reposigao hormonal em ho-
mens idososB(A). Por outro lado, o tratamento
de reposigao induziu um discreto aumento do
volume prostatico e dos niveis de PSA em ho-
mens hipogonédioos, porém, compara’.vel ao da
populagéo norma124(B). A incidéncia de carci-
noma de préstata em homens idosos em trata-
mento de reposigao é igual a na populagéo

gera123 (A).

A reposigdo com testosterona pode provo-
car discreto aumento dos niveis de PSA (de 0,3
a 0,4 ng/ml por ano), um aumento maior ou
igual alb ng/ml em dois anos ¢ indicativo de
cancer de prostata®(C). Até o momento, nao
hé4 consenso de que a reposigdo aumenta o risco
de carcinoma de préstata em homens idosos.

* Aumento do risco de cloenga cardio-
vascular:

Os efeitos dos andrc’)genos no sistema
cardiovascular sdo controversos. Niveis séricos
de testosterona no limite inferior da normali-
dade em homens normais aumentam discreta-
mente o risco cardiovascular%(B); além disso,
a reposi¢do em homens com doenga cardfaca
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reduz a isquemia miocardica induzida por
exercicios™(A)

* Policitemia:

A testosterona parece agir como estimulan-
te da eritropoiese. Os niveis de hemoglo]oina de
homens hipogonédicos sdo mais baixos do que
dos individuos controles e o tratamento resta-
belece os niveis normais*(D).

O risco de eritrocitose parece estar associa-
do com niveis supra)tisiolégicos de testosterona
livre e es’cradiol, que ocorre mais freqﬁen’cemente
com o uso de testosterona inje’cével ou altas doses
de testosterona topica(A). Até o momento, ndo
ha relatos na literatura de eventos tromboem-
bélicos associados a reposigao.

° Hepatotoxiciclade:

E um evento raro e ¢ limitada quase que
exclusivamente ao uso de preparagbes orais
17G-a1quiladas como a ﬂuoxymesterona e
metiltestosterona, que sao altamente ]nepa—
totéxicas, poclenclo causar desenvolvimento
de adenomas hepatocelulares, carcinomas
hepéticos, colestases e cistos hemorrégicos

do figado.

* Piora ou aparecimento de apnéia do
sono:

A reposigdo com testosterona tem sido rela-
cionada com a piora ou desencadeamento de
apnéia do sono em homens tratados com altas
doses de testosterona®(A).

* Outros efeitos colaterais:

A ginecomastia é uma complicagéo ]oenig-
na, infreqiiente e geralmente reversivel, con-
seqiiéncia da aromatizagao da testosterona em
estradiol nos tecidos peri{éricos. A infertilidade
ea diminuigéo do volume testicular estao
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relacionadas a doses supraﬁsiol(’)gicas de testos-
terona. A retengao de sédio e agua pode ocor-
rer durante a reposigao e, geralmente, apre-
senta significado clinico naqueles pacientes
com descompensagéo cardiaca, hipertenséo ou
insuficiéncia renal. As reagoes cutdneas como
eritema e prurido sdo comuns com a utiliza-
cado dos adesivos. As injegoes intramusculares
podem causar dor local, n(’)dulos, eritemas e
furtinculos. Acne, oleosidade da pele, aumen-
to de pelos corporais e “ﬂushing” cutdneo sdo
complicagc‘)es ]oenignas e reversiveis que nao
trazem maiores preocupagoes.

An(lrég'enos disponiveis para utilizag&o
clinica
° An(lrég'enos orais:

A fluoximetazona e a metiltestosterona sio
preparados 17a —alquilados que sdo modificados
para diminuir o répido metabolismo hepé’cico,
no entanto conferem a esses prepara(los uma
grave hepa’cotoxicidade, nao sen(lo, portanto,
indicadas para o tratamento de reposigao.

O undecanoato de testosterona é o tnico
éster de testosterona oral efetivo e seguro para
uso clinico, pois é absorvido pelo sistema linf4-
tico, como todo éster de testosterona, e livre de
efeitos hepatotéxicos. E capaz de reduzir os sin-

tomas do hipogonadismo e tem poucos efeitos
colaterais3()(B) .

Nio ¢ aconselhavel o uso dessas medica-
¢oes devido ao potencial de toxicidade que elas

apresentam.

° Andr()genos transdérmicos:

A via transdérmica oferece uma reposigao
mais ﬁsiolégicaZS(A). Estéd disponivel ampla-
mente pelo mundo em adesivos escrotais, nao
escrotais e géis.

Os adesivos transdérmicos escrotais e os nao
escrotais sio de f4cil utilizagéo e, apds uma apli-
cagao noturna por dia, proporcionam niveis
fisiol(’)gicos de testosterona, mimetizando a
variagao circadiana dos adultos jovens'(A); ao
mesmo tempo, permitem a interrupgao imedia-
ta do tratamento quando necessario.

A principal desvantagem dos adesivos ¢ a
associagdao com irritagdo local da pele em cerca
de 1/3 dos pacientes, proporcionando uma taxa
de abandono do tratamento de cerca de 10% a
15%. Além disso, os adesivos escrotais necessi-
tam de uma superficie grande de pele que deve
ser depilada e 0s ndo escrotais ndo aderem bem
a pele de alguns pacientes!(A).

Os géis de testosterona sio preparagdes
hidroalcoslicas capazes de elevar répicla e eficien-
temente os niveis de testosterona dentro dos
limites da normalidade! (A). Geralmente sao bem
tolerados e podem ser aplicados diariamente no
mesmo local sem desencadear qualquer reagao
dermatolc’)gica7(D). Os efeitos clinicos atingi-
dos com doses de 50, 75 ¢ 100 mg por dia sdo
semelhantes, concluindo que, uma vez atingi-
dos os limites inferiores da normalidade dos
niveis de testosterona, os efeitos clinicos dese-
javeis sao eviclentes[(A). A relativa auséncia de
irritagao da pele associada a alta efetividade faz
do gel de testosterona um método transdérmico
mais favoravel que os adesivos'(A).

O gel de dihidrotestosterona ¢ utilizado

e proporciona a reposigao de seus niveis
plasméticos fisiolégicos. A principal vantagem
desse gel é o fato de néo ter efeito estrogénico.
Por nao ser um an(lrégeno aromatizével, nao
produz ginecomastia, nem hiperplasia da pros-
tata. Proporciona efeitos androgénicos espera-
os e é seguro a curto prazo, tornando-se uma
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alternativa interessante para o tratamento do
hipogonadismo de homens idososl)(A).

° An(lrégenos subcutaneos:

Os implantes subcutaneos proporcionam
niveis estdveis e fisiolégicos de testosterona. Sao
utilizados na dose de seis vezes 100 mg a cada
quatro ou seis meses. Nao estdo indicados para
uso em idosos, pois a extrusdoea infecg&o local
ocorrem em cerca de 10% dos casos®'(A).

° Anclr(’)g’enos injetaveis:
Os mais freqﬂentes e amplamente utiliza-
dos sdo os de administragéo intramuscular:

Os ésteres de testosterona, enantato e
cipionato de testosterona, sdo £ormu1a96es
oleosas de 10nga tlurag&o. O nivel sérico maxi-
mo ocorre dois a cinco dias apés a injegdo, e o
nadir é atingi&o do 15° a0 20° (lia, portanto,
ndo mimetiza o ritmo circadiano enclégeno de
1iljerag€to de testosterona, além de atingir niveis
suprafisiolégicos nos primeiros dias apés a
aplicag&o. Essas flutuagdes dos niveis de testos-
terona manifestam-se clinicamente em alguns
pacientes e podem aumentar a freqiiéncia de
efeitos ColateraiSZS(A) ; por outro 1a(10, é 0o mé-
todo mais barato de reposigdo e, por isso, o mais

utilizado em nosso meio.

O undecanoato de testosterona na forma
injetével parece promover niveis fisiolégicos de
testosterona durante seis a oito semanas; no
entanto, ndo é aprovado pela vigiléincia farma-
céutica norte-americana e o seu uso, até o mo-
mento da ela]ooragéo deste documento, nao se
encontrava disponivel no Brasil.

Outra opgado é a preparagdo contendo uma

mistura de quatro ésteres de testosterona,
propionato, ltenilpropionato, isocaproato e

Hipogonadismo Masculino Tardio (Andropausa): Tratamento

decanoato, cada um com meia-vida diferente

com o]ojetivo de prolongar a agao.

Portanto, as preparagdes disponfveis de
testosterona sao efetivas e seguras para O uso
clinico, com excegdo das formas orais
alquiladas que possuem comprovada toxici-

dade hepé’cica.

Monitoramento do paciente em trata-
mento de reposigao
e Antes do infcio?(D):

» Dosagem basal de testosterona

> Avaliagio lipi&ica

> Avaliag&o prostatica: dosagem basal

de PSA. Se PSA > 4,0 ng/ml ou exa-
me retal anormal, realizar Liépsia de
prostata.

S6 devem ser tratados os pacientes com
sintomas leves ou moderados do trato urinario
ou ]oi(’)psia negativa para carcinoma de prostata.

» Dosagem basal de hematécrito

> Descartar histéria de apnéia do sono

*  Apés o infcio*(D):
> As consultas deverdo ser realizadas a cada
trés ou seis meses durante o primeiro ano
de tratamento, com intervalos menores
nos préximos anos, onde o paciente deve
ser questionado sobre a melhora sinto-
matica, sintomas do trato urinario e
apnéia do sono. No exame ﬁsico, incluir
toque retal para avaliagio prostatica e
amostras sangiiineas para dosagem dos
niveis de testosterona, PSA, hematécrito

e hemoglolaina.
> Qs niveis de testosterona devem ser man-
tidos entre a média e o limite superior
da normalidade. Nao h4 necessidade de
ajuste da dose se a resposta clinica for
aclequacla, ainda que os niveis de
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testosterona estejam no limite inferior

da normalidade.

Para pacientes que recebem reposigao por

via in’crarnuscular, os niveis de testos-

terona devem ser interpretados com base

na data da dltima injegao.

O hematécrito deve ser verificado no

terceiro més de tratamento e, entdo,

anualmente. Se o hematécrito for mai-

or do que 55%, interromper o trata-

mento ou reduzir a dose e avaliar apnéia

do sono.

Realizar toque retal e dosagem de PSA

no terceiro e sexto més de tratamento e,

entao, anualmen’ce, se ndo houver anor-

malidades.

O paciente deve ser encaminhado ao

urologista ou realizar }Jiépsia de prosta-

ta quando:

¢ PSA >4 ng/ml;

¢ O aumento dos niveis de PSA for
> 1,5 ng/ml/ano.

Os pacientes que ja realizaram Liépsia
antes do tratamento e o resultado foi ne-
gativo, aumentar o PSA 1,0 ng/ml em
um ano. Se o aumento do PSA for 0,7-
0,9 ng/ml, repetir em trés a seis meses e
realizar l)iépsia se houver posterior
aumento;

Se houver detecgéo de uma anormalida-
de prostatica ao toque retal.

Se o resultado da ]oic’)psia de prostata for
negativo associado a niveis alterados de
PSA ou aumento Lenigno da prostata,
ndo hé necessidade de interromper o
tratamento.

A avaliag&o da massa éssea da coluna
lombar e do colo do fémur, através da
densitometria Ossea, deve ser realizada
anual ou bianualmente se houver
osteopenia.

As closagens das provas de fungéio hepé—

tica s6 sdo necessdrias em pacientes com

TRA por via oral.
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