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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

As recomendacbes foram sustentadas pela evidéncia obtida nas bases de
dados Medline, Embase, Lilacs e Cochrane, utilizando-se das seguintes
estratégias: (((((Aged OR Aging) AND (Androgens/deficiency OR
Hypogonadism OR Testosterone/deficiency)) AND (Hormone Replacement
Therapy) AND (Aging/blood OR Androgens/blood* OR Androgens OR
Androstenedione/blood OR Body Mass Index OR Body Weight OR
Dehydroepiandrosterone/blood* OR Dehydroepiandrosterone Sulfate/blood*
OR Dihydrotestosterone/blood OR Gonadal Steroid Hormones/blood* OR
Gonadotropins/blood OR Gonadotropins OR Pituitary Hormones OR
Hormones/blood* OR Hormones/physiology OR Hypogonadism/blood OR
Hypothalamo-Hypophyseal System OR Immunoassay OR Luteinizing Hormone
OR Luteinizing Hormone/blood OR Radioimmunoassay OR
Radioimmunoassay/methods OR Radioimmunoassay/standards* OR Reagent
Kits, Diagnostic/standards OR Sex Hormone-Binding Globulin/analysis OR
Testosterone OR Testosterone/blood* OR Testosterone/metabolism OR
Hematocrit OR Liver function tests OR prostatic neoplasms OR Continuity of
Patient Care OR consultation OR monitoring))) AND (Diagnosis/Broadf[filter])
AND ("last 5 years"[PDat]))) OR (((((Aged OR Aging) AND
(Androgens/deficiency OR Hypogonadism OR Testosterone/deficiency)) AND
(Hormone Replacement Therapy) AND (Aging/blood OR Androgens/blood* OR
Androgens OR Androstenedione/blood OR Body Mass Index OR Body Weight
OR Dehydroepiandrosterone/blood* OR Dehydroepiandrosterone
Sulfate/blood* OR  Dihydrotestosterone/blood OR  Gonadal Steroid
Hormones/blood* OR Gonadotropins/blood OR Gonadotropins OR Pituitary
Hormones OR Hormones/blood* OR Hormones/physiology  OR
Hypogonadism/blood OR Hypothalamo-Hypophyseal System OR Immunoassay
OR  Luteinizing Hormone  OR  Luteinizing  Hormone/blood OR
Radioimmunoassay OR Radioimmunoassay/methods OR
Radioimmunoassay/standards* OR Reagent Kits, Diagnostic/standards OR Sex
Hormone-Binding Globulin/analysis OR Testosterone OR Testosterone/blood*
OR Testosterone/metabolism OR Hematocrit OR Liver function tests OR
prostatic neoplasms OR Continuity of Patient Care OR consultation OR
monitoring))) AND (Etiology/Broad(filter]) (age OR aged OR aging) AND
(andropause OR gonadal OR deficiency OR hypogonadism OR hypogonadal)



AND (testosterone OR androsterone OR DHEA OR dehydroepiandrosterone
OR androgen OR androgenic OR nandrolone OR replacement OR steroids OR
anabolic OR sex OR hormone) AND (muscles OR strength OR cognitive OR
function OR cognition OR mental OR performance OR diabetic OR diabetes OR
obesity OR body OR fat OR obese OR mass OR hyperinsulinaemia OR
adiposity OR libido OR sexual OR behavior OR quality of life OR life style OR
lipids OR carbohydrates OR metabolism) (((age OR aged OR aging) AND
(andropause OR gonadal OR deficiency OR hypogonadism OR hypogonadal)
AND (testosterone OR androsterone OR DHEA OR dehydroepiandrosterone
OR androgen OR androgenic OR nandrolone OR replacement OR steroids OR
anabolic OR sex OR hormone))) AND (Polycythemia OR Prostatic Neoplasms
OR Cardiovascular Diseases OR Liver Diseases OR Sleep Apnea Syndromes
OR Metabolic Syndrome)

GRAU DE RECOMENDACAO 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 néo controlados).

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



INTRODUCAO

Os beneficios da terapia de reposicdo androgénica em homens
hipogonadicos jovens estdo bem documentados, especialmente porque a
restauracdo das concentracdes de testosterona nos limites normais mantém e
restaura as func¢des sexuais, a energia, o humor, o desenvolvimento de massa
muscular e o aumento de massa 0ssea. No entanto, a relagdo custo/beneficio
da reposicdo com testosterona na Deficiéncia Androgénica do Envelhecimento
Masculino (DAEM) permanece controversa(A).

1. QUAL E O PAPEL DA TERAPIA DE REPOSICAO ANDROGENICA
(TRA) NA RESTAURAGCAO DA MASSA OSSEA, FORGA MUSCULAR
E COMPOSIGAO CORPORAL?

N&o h& davidas que a TRA tem um efeito positivo sobre a massa 6ssea. O
tratamento com testosterona determina significativa melhora da massa 0ssea
em homens hipogonadicos de todas as idades?(B). Esse efeito torna-se tanto
mais evidente quanto maior for o tempo de tratamento e a gravidade do
hipogonadismo®(A).

Os efeitos da TRA na forca muscular em homens com DAEM geralmente
sdo avaliados de maneira indireta, através da analise do desempenho nas
atividades fisicas e da composicdo corporal. Neste sentido, a utilizacdo de
testosterona transdérmica na dose de 50mg/d por um periodo de 6 meses foi
capaz de aumentar a forca muscular e massa magra dos pacientes,
melhorando a funcao fisica e a qualidade de vida dos mesmos*(A). A avaliacéo
direta to tamanho do musculo em pacientes idosos portadores de doenca
cronica com perda de massa muscular e DAEM, evidenciou que a terapia com
testosterona em pacientes idosos, determinou aumento do tamanho do
muasculo e melhora na forca muscular, melhorando o desempenho nas
atividades fisicas®(B).

O efeito mais reprodutivel do tratamento com testosterona é o aumento da
massa magra tanto em pacientes hipogonadicos como em homens saudaveis.
Ainda que por um curto periodo de tempo, o tratamento com testosterona
transdérmica aumenta a massa muscular em homens hipogonadicos acima de
40 anos®(A)°(B).

Poroutro lado, os estudos que avaliaram a reducédo de massa gorda como
efeito direto do tratamento com testosterona sdo controversos. Uma discreta
diminuicdo na massa gorda dos pacientes tratados por vezes é observada®(A).
A terapia com testosterona resulta em uma significante redugdo da
circunferéncia abdominal que é um indicador de gordura visceral’(A). No
entanto, esse beneficio ndo é evidenciado nos tratamentos em curto prazo®(A).

A reducédo do IMC e da circunferéncia abdominal pode nao ocorrer em
todos os pacientes, mas a diminuicdo da gordural visceral é evidente quando
analisada diretamente através de Ressonancia magnética. Portanto, a terapia
com testosterona diminui seletivamente a acumulo de gordura visceral, porém



a mudanca na composicao corporal total ndo € observada em todos os
pacientes®(B)°(A).

Essa divergéncia nos achados quanto aos efeitos da testosterona na
reducdo da massa magra pode estar relacionada a dose ou via de
administragao da testosterona ou ainda pelo efeito direto desta sobre o
aumento da massa magra. Em Ultima analise, a reposicdo com testosterona
melhora a composicdo corporal de pacientes com niveis baixos desse
horménio?(B).

O uso do GH em associacdo com a testosterona parece exercer um efeito
sinérgico sobre a melhora da composi¢do corporal, da forca muscular e
consequentemente da qualidade de vida dos homens com DAEM e pode ser
uma opc&o terapéutica a ser considerada nestes pacientes'®*(A).

Recomendacéao

A terapia de reposicdo com testosterona melhora a massa 60ssea, a forca
muscular e a composicéo corporal nos pacientes com DAEM e os efeitos séo
tanto melhores quanto maior o tempo de tratamento e a gravidade do
hipogonadismo. Recomenda-se fortemente a utilizagdo de testosterona em
pacientes com DAEM para melhorar massa O6ssea, forca muscular e
composicao corporal.

2. QUAL E O PAPEL DA TERAPIA DE REPOSI(;AO ANDROGENICA
(TRA) NA RESTAURACAO DA LIBIDO E FUNCAO SEXUAL?

A eficacia da terapia de reposicdo com testosterona nos sintomas sexuais
estd bem estabelecida, independente da via de administracdo, porém no que
diz respeito a eficacia da forma oral, os trabalhos s&do controversos. O
tratamento com testosterona, independentemente da via de administracao,
melhora a funcdo sexual e restaura a libido em homens com niveis baixos de
testosterona’?*°(B) ja nos primeiros trés meses de tratamento®(C). No entanto
a testosterona parece nao exercer nenhum efeito na funcéo sexual de homens
eugonadicos*?(B). A testosterona injetavel de longa duracdo demonstrou
melhor tolerabilidade e acdo mais fisiolégica'®(B), ja4 a forma oral ndo se
mostrou eficaz na melhora dos sintomas sexuais®’(A).

Estudos sugerem uma relacdo direta entre a testosterona livre e a
vasodilatacao dos corpos cavernosos. Assim sendo, a terapia com testosterona
exerce um efeito sinérgico nos pacientes com DAEM que responderam
parcialmente aos inibidores da fosfodiesterase melhorando significativamente a
funcao erétil desses pacientes™®**'¥(B). Em ultima analise, quando a disfuncéo
erétii ndo reponde ao tratamento com testosterona, a combinacdo com
inibidores da fosfodiesterase podera ser considerada?(B).

Nao sé a testosterona, mas o DHEA tem sido considerado um andrégeno
importante para uma adequada funcdo sexual, porém a sua eficacia na
melhora dos sintomas sexuais e disfuncao erétil nao foi demonstrada®(A).




Recomendacéao

A terapia de reposi¢cdo com testosterona esta indicada para melhorar a
libido e funcéo sexual apenas nos pacientes com niveis baixos de testosterona.
Recomenda-se o uso de testosterona para melhorar libido e funcdo sexual nos
pacientes com DAEM.

3. QUAL E O PAPEL DA TERAPIA DE REPOSICAO ANDROGENICA
(TRA) NA MELHORA DO HUMOR, DA QUALIDADE DE VIDA E DAS
FUNCOES COGNITIVAS?

A influéncia da reposicao com testosterona na qualidade de vida de
homens mais velhos tem sido amplamente avaliada. Embora a maioria dos
estudos ndo tenha boa evidéncia, sugere-se uma importante melhora na
qualidade de vida ap0s reposicdo com testosterona em ambos homens hipo e
eugonadicos.

Comparando-se a qualidade de vida de homens com DAEM que utilizam
testosterona com aqueles que nao utilizam, a melhora na qualidade de vida do
grupo que utiliza testosterona pode ser relativa, ou seja, determinada pelo
declinio na qualidade de vida do grupo placebo, sugerindo um possivel efeito
positivo da testosterona em prevenir o declinio da qualidade de vida com a
idade®(A). Além disso, a melhora da funcdo e dominio fisico e dos sintomas
somaticos e sexuais com a reposi¢cao com testosterona melhora a qualidade de
vida do paciente com DAEM, podendo constituir uma importante estratégia
terapéutica na velhice®(B)*(A).

Os efeitos da reposi¢do com testosterona nas fungdes cognitivas, no humor
e na sensacao de bem estar em homens com DAEM ainda ndo séo claros.
Contudo, estudos com 6tima evidéncia tém demonstrado que a reposi¢cdo com
testosterona, independente da via de administracdo, da dose ou do tempo de
tratamento ndo afetou a func&o cognitiva ou o humor ou a qualidade de vida de
homens com DAEM?*%(A)?(B).

Recomendacéao

A reposicdo com testosterona melhora o humor e a qualidade de vida de
homens com DAEM, no entanto, ndo ha evidéncias do efeito direto da
testosterona sobre estes, bem como sobre a fungdo cognitiva. Recomenda-se
fortemente a nédo utilizacdo de testosterona para melhorar especificamente o
humor, a qualidade de vida ou as fun¢des cognitivas de homens com DAEM.

4. QUAL EA A INFLUENCIA DA TERAPIA DE REPOSICAO
ANDROGENICA (TRA) SOBRE O METABOLISMO DE
CARBOIDRATOS E LIPIDEOS?

A hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina (RI) sdo antecedentes do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a sindrome metabdlica, por sua vez, é
caracterizada por Rl associada a alteragbes do perfil lipidico dentre outras. O
DM2 é frequentemente associado ao hipogonadismo masculino, além disso
sugere-se que a reposi¢cao com testosterona melhora o controle glicémico bem
como a massa gorda em pacientes com DM2%°(B).




A terapia de reposicdo com testosterona injetavel tem se mostrado eficaz
na melhora da Rl e do controle glicémico com uma reducédo significante da
glicemia de jejum e da hemoglobina glicada (HbAlc) em homens
hipogonadicos com diabetes tipo 2°(A) ou sindrome metabdlica'®(C). Eficacia
semelhante foi observada também nos parametros da sindrome metabdlica,
com importante redugcdo da circunferéncia abdominal, pressédo arterial,
concentracfes de colesterol total, LDL e triglicérides e elevacdo dos niveis de
HDL, mesmo sem mudancas no padréo alimentar'®(C). Um efeito adicional aos
descritos acima foi observado com a administracdo de testosterona de longa
duracdo. Os pacientes com DAEM e sindrome metabdlica obtiveram uma
reducdo drastica nos niveis de insulina, leptina, HOMA-R e marcadores
inflamatérios como IL-1B, TNFa e PCRY(A).

A associacao de testosterona com um inibidor da aromatase determina
uma elevacéo significativa da relacdo testosterona/estradiol que determinou
uma reducao importante nos niveis de triglicérides nesses pacientes. Portanto,
essa associacdo pode ser particularmente atii nos pacientes com
hipertrigliceridemia. Todavia, a seguranca do uso dessa associa¢cdo ainda nao
esta estabelecida®®(A).

Em Jdltima andlise, os efeitos da testosterona no metabolismo dos
carbohidratos e lipideos ainda séo incertos. O tratamento com testosterona em
homens hipogonadicos com DM2 e/ou sindrome metabdlica pode trazer (ainda
sem provas) beneficios para o seu estado metaboélico?(B).

Especula-se a respeito do papel da queda do DHEA relacionada com a
idade sobre o metabolismo dos carboidratos. Os raros estudos que abordaram
esse tema, sugerem que o DHEA ndo exerce nenhum efeito sobre o
metabolismo dos carboidratos®’(B).

Recomendacéao

Os efeitos, bem como os beneficios da reposicdo com testosterona sobre o
metabolismo de carboidratos e lipideos ainda € controverso. Recomenda-se a
reposicdo com testosterona em homens com DAEM e sindrome metabdlica
como tratamento coadjuvante para melhorar o perfil metabdlico desses
pacientes.

5. QUAL E O RISCO DE TRA COM RELACAO A EXACERBACAO DE
DOENCA PROSTATICA?

Infelizmente, até o momento, ndo ha um consenso sobre o padrdao de
resposta do PSA & terapia com testosterona. Argumenta-se que um aumento
significativo do PSA ap0s o inicio da reposicdo com testosterona pode ser um
sinal de Ca de prostata. No entanto, uma grande parte dos estudos néo
sustenta este argumento.

Historicamente a TRT esta absolutamente contraindicada em homens com
suspeita ou diagndstico confirmado de cancer de prostata. Existem evidéncias
de que a TRT pode estimular o crescimento e agravar os sintomas do cancer
de prostata em homens com doenca ativa




A TRT determina elevacédo discreta do PSA na maioria dos pacientes sem
alteracdes prostaticas e essa elevacdo € independente da idade do paciente,
do modo de reposicdo ou dos niveis basais de PSA e de testosterona total e
livre?®(B). Em pacientes portadores de Ca intra-prostatico com normalizacéo do
PSA apds braquiterapia permanente ou radioterapia externa que evoluiram
com hipogonadismo, o tratamento com testosterona determinou um aumento
discreto do PSA sem sinais de recorréncia ou progressdo do cancer’**°(C) e
naqueles que foram submetidos a prostatectomia radical os niveis de PSA néo
se alteraram®(B). Em todos esses estudos os niveis de testosterona foram
mantidos dentro da normalidade. Por outro lado, quando os niveis séricos de
testosterona sdo mantidos acima dos valores da normalidade em pacientes
tratados previamente para Ca de prostata, mesmo com associacdo de
inibidores da 5aredutase, os niveis de PSA se elevam significativamente®*(B).

Em pacientes que receberam tratamento curativo para o cancer de prostata
localizado de baixo risco com a prostatectomia radical e/ou radioterapia, sem
evidéncia de doenca ativa, deve-se avaliar 0s riscos e beneficios do TRT. N&o
h&a um consenso sobre o momento da determinacdo dos tratamentos de cura
consolidadas com esta intencdo em cancer de proOstata localizado. Estudos
com poucos pacientes e de curto prazo sugerem que, apos 1 ano de
tratamento poderia dar inicio ao TRT se o paciente estiver curado.

Os dados disponiveis da literatura indicam que: 1. A incidéncia de Ca de
prostata em homens com hipogonadismo tardio em TRT ndo € maior que na
populacdo em geral’®(B); 2. A TRT em homens idosos com hipogonadismo
tardio parece ter um leve efeito no tecido prostatico**(A); 3. Nos pacientes
tratados de cancer de prostata por prostatectomia radical, braquiterapia ou
radioterapia a TRT pode ser usada com cautela e o seguimento dos pacientes
deve ser constante®®®(C); 4. Altas doses de testosterona, mesmo associadas
a inibidores da 5aredutase causam elevacao significante do PSA®*(B).

Maior risco de Ca de préstata foi observado em homens com maiores
niveis de estrona®(A), porém estudos com um maior nimero de pacientes
devem ser realizados para confirmar essa observacéao.

Recomendacéao

A manutencdo da testosterona em niveis fisiolégicos eleva os niveis de
PSA, porém nao eleva a incidéncia de Ca de prostata. Homens tratados com
sucesso para cancer de préstata e diagnosticados com hipogonadismo séo
candidatos a TRT apdés um prudente intervalo de observacao e se ndo houver
evidéncia clinica ou laboratorial de recidiva da doenca. Os riscos e beneficios
da TRT devem ser claramente entendidos pelo paciente e 0 acompanhamento
do tratamento deve ser particularmente cuidadoso. Os dados de seguranca
nesta situacao clinica sdo ainda limitados. Recomenda-se a manutencao de
niveis séricos fisiolégicos de testosterona e o monitoramento do PSA em todos
0S pacientes em reposi¢cdo com testosterona.




6. QUAL E O PAPEL DA TRA NO AUMENTO DO RISCO DE DOENCA
CARDIOVASCULAR?

Os efeitos da TRT no risco cardiovascular parecem estar associados com
os efeitos adversos na policitemia, no perfil lipidico e na apneia do sono, por
outro lado, a TRT determina diminuicdo do IMC e melhora o perfil lipidico,
promovendo um beneficio cardiovascular®*(B). A manutencdo dos niveis
séricos de testosterona dentro da normalidade ndo determina alteragfes
significativas na hemoglobina e perfil lipidico, diminuindo o risco de desenvolver
policitemia e consequentemente 0s eventos cardiovasculares e
vasculares®®*'(B).

A hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina (RI) sdo componentes
essenciais da sindrome metabdlica que, por sua vez, estd associada a um
maior risco cardiovascular. A TRT melhora os componentes da sindrome
metabdlica em paciente hipogonadicos com DM2, reduzindo o risco
cardiovascular®(A).

Recomendacéo

N&o ha evidéncias que a TRT, por si s6, aumenta o risco cardiovascular.
Recomenda-se a manutencdo dos niveis séricos de testosterona dentro da
normalidade para que os fatores de risco cardiovascular como a policitemia e a
resisténcia a insulina sejam minimizados, reduzindo assim 0 risco
cardiovascular global.

7. QUAL O RISCO DE POLICITEMIA A TRA?

A policitemia secundaria é um importante evento adverso da TRT. Varios
autores jA demonstraram que e a sua ocorréncia estd relacionada a
manutencao de niveis séricos elevados de testosterona independentemente do
tempo de tratamento®**%*’(B). Portanto, as evidéncias disponiveis até o
momento indicam que a manutencdo dos niveis séricos de testosterona dentro
da média da normalidade ndo determina policitemia®(B).

Recomendacéao

O aparecimento de policitemia estd diretamente relacionado a niveis
suprafisiolégicos de testosterona seérica. Recomenda-se a monitorizacdo de
hemoglobina e hematdcrito em todos os pacientes em TRT e a manutencao
dos niveis séricos de testosterona dentro da normalidade para minimizar o
risco de policitemia.

8. QUAL E A HEPATOTOXICIDADE DA TRA?

A hepatotoxicidade decorrente da TRT € um evento raro e limitado quase
que exclusivamente ao uso de preparacdes orais l7a-alquiladas como a
fluoxymesterona e metiltestosterona, que sao altamente hepatotoxicas,
podendo causar desenvolvimento de adenomas hepatocelulares, carcinomas
hepaticos, colestases e cistos hemorragicos do figado'(A). A utilizacéo a longo
prazo de outras preparagfes de testosterona ndo determina alteracdo na
funcéo hepatica de homens com hipogonadismo tardio®**’(B).




Recomendacéao

Apenas as preparacdes orais 17a-alquiladas como a fluoxymesterona e
metiltestosterona apresentam hepatotoxicidade. N&o recomenda-se a
monitorizacdo da funcdo hepatica de pacientes em TRT com qualquer outra
forma farmacéutica

9. QUAL E O EFEITO DA TRA NA APNEIA DO SONO? HA OUTROS
EFEITOS COLATERAIS?

A reposicdo com testosterona tem sido relacionada com a piora ou
desencadeamento de apneia do sono em homens tratados com altas doses de
testosterona’(A). A administracéo de testosterona em pacientes com apneia do
sono e disfuncdo erétil associada a niveis baixos de testosterona melhora os
sintomas sexuais e ndo piora a apneia do sono*(C).

A ginecomastia € uma complicacdo benigna, infrequente e geralmente
reversivel, consequéncia da aromatizacdo da testosterona em estradiol nos
tecidos periféricos. A infertilidade e a diminuicdo do volume testicular estao
relacionadas a doses supra-fisiologicas de testosterona. A retencdo de sodio e
agua pode ocorrer durante a reposicdo e, geralmente, apresenta significado
clinico naqueles pacientes com descompensacdo cardiaca, hipertensao ou
insuficiéncia renal. As reagbes cutdneas como eritema e prurido s&o comuns
com a utilizacdo dos adesivos. As injecOes intramusculares podem causar dor
local, ndédulos, eritemas e furinculos. Acne, oleosidade da pele, aumento de
pelos corporais e “flushing” cutaneo sao complicacdes benignas e reversiveis
que n&o trazem maiores preocupacdes’(A).

Recomendacéao

Os efeitos colaterais da TRT como piora ou aparecimento de apneia do
sono, ginecomastia, infertilidade, retencao hidrica e alteracbes cutaneas estéo
diretamente relacionados com niveis suprafisiolégicos de testosterona sérica.
Recomenda-se fortemente a manutencdo de niveis séricos de testosterona
dentro da média da normalidade para minimizar a ocorréncia desses efeitos
colaterais.

10. QUAL E O PAPEL DA TRA NA SINDROME METABOLICA?

A manutencdo dos niveis séricos de testosterona dentro da média da
normalidade determina melhora dos marcadores de sindrome metabdlica como
circunferéncia abdominal e elevacdo dos niveis de HDL sem determinar
policitemia ou alteragBes nos parametros prostaticos. Essa melhora néo € tédo
significativa quando os niveis de testosterona sdo mantidos no limite inferior da
normalidade®(B). A TRT independente da forma farmacéutica de testosterona
utilizada ou da via de administracdo é eficaz na melhora dos parametros da
sindrome metabdlica, porém quando os niveis de testosterona sdo mantidos
nos niveis médios da normalidade, a melhora é mais relevante*(B). Em
pacientes com DM2 a TRT reduz a resisténcia a insulina, melhora o controle
glicémico, reducdo a adiposidade visceral e reduz o colesterol total, todos
componentes da sindrome metabdlica®®(A).




Os efeitos benéficos da TRA nos componentes da sindrome metabdlica
parecem ser especificos da testosterona, uma vez que a reposi¢ao crénica com
DHEA n&o melhora a secre¢cdo ou a acao da insulina e a glicemia pos-prandial
em mulheres e homens idosos*(B).

Recomendacéao

Ha fortes indicios de que a reposicdo com testosterona melhora os
parametros da sindrome metabdlica, especialmente se o0s niveis séricos forem
mantidos dentro da normalidade. Recomenda-se a manutencdo da
testosterona sérica nos niveis médios da normalidade para auxiliar no
tratamento da sindrome metabdlica.

11. COMO DEVE SER REALIZADA A TRA VIA ORAL?

As formulagbes orais de testosterona foram desenvolvidas para substituir
as formas injetaveis, no entanto, algumas desvantagens tém sido observadas
como, absorcé@o variavel, baixa biodisponibilidade devido a metabolizacdo
hepética e necessidade de 2 a 3 doses diarias**(D). Além disso, os derivados
17a-alquilados sdo hepatotoxicos'(A)**(D) e ja foram retirados do mercado
americano®*(A). O undecanoato de testosterona oral (UTO), Unica formulacdo
oral disponivel, é preferencialmente absorvido em quilomicrons, evitando a
primeira  passagem  hepética®®(D)  reduzindo  significativamente  a
hepatotoxidade'’(A). Apesar de, a maioria dos estudos serem falhos devido ao
pequeno numero de participantes ou a variabilidade da dose utilizada, a
efetividade da TRA oral € questionada. Varios autores demonstraram que 0
UTO, mesmo em doses adequadas (160 mg/dia), ndo foi efetivo em melhorar a
funcdo sexual, o bem estar, alteracées do sono, funcdo cognitiva, 0 humor e a
qualidade de vida em homens com DAEMY?%(A). A recomendacdo do
fabricante € que o UTO seja ingerido durante as refei¢cdes, contudo observou-
se uma variabilidade na absor¢cdo dependendo da composi¢do da dieta do
paciente?(A).

O DHEA tém sido proposto como uma TRA oral alternativa, porém, os
resultados sao controversos. Morales e col. demonstraram que a ingestao de
50 mg de DHEA oral duas vezes ao dia, apesar de determinar niveis séricos
satisfatorios, ndo melhorou a funcdo sexual de homens com DAEM?(A). Por
outro lado, a reposicdo com baixas doses de DHEA (75 mg/d) melhorou a
resisténcia a insulina dos individuos tratados**(B).

Outra forma de liberagao oral de testosterona sdo os mucoadesivos bucais
que contém 30 mg de testosterona que deve ser administrado duas vezes ao
dia. De forma geral, os estudos mostram que essa forma de TRA é capaz de
manter niveis fisiolégicos de testosterona sérica, € seguro e bem tolerado,
sendo uma op¢&o interessante de TRA em homens hipogonadicos*3(D)**(B).

A pouco citada forma sublingual de administracédo de testosterona deve ser
utilizada na dose de 2,5 mg ou 5 mg 3 vezes ao dia. E rapidamente absorvida,
e metabolizada ndo determinando elevacdo sustentada dos niveis séricos de
diidrotestosterona (DHT) e estradiol**(D).




Recomendacéao

O undecanoato de testosterona oral ndo apresenta hepatotoxicidade, no
entanto, tem se mostrado ineficaz na manutencao de niveis séricos adequados
de testosterona, além de apresentar absorcdo varidvel entre os individuos.
Recomenda-se fortemente a NAO utilizacdo das formulagBes orais de
testosterona, bem como de outros androgenos como alternativa de TRT.

12. COMO DEVE SER REALIZADA A TRA ATRAVES DE VIA
TRANSDERMICA?

A via transdérmica de TRA inclui os adesivos, 0s géis cutaneose as
solucbes cutaneas.

Os adesivos podem ser ndo escrotais e escrotais que sdo mais finos e a
absorcdo da testosterona € mais eficaz que os ndo escrotais. A primeira
apresentacdo de testosterona transdérmica foi o adesivo escrotal com
liberacdo de 4 ou 6 mg de testosterona/dia. Deve ser aplicado 1 vez ao dia
sobre a pele escrotal depilada®}(D). Os adesivos mais utilizados sdo os n&o
escrotais que liberam 5 mg de testosterona/dia e devem ser aplicados uma vez
ao dia sobre a pele glabra, limpa e seca*(B).

Devido ao grande numero de adesivos existentes no mercado internacional
provenientes de diferentes fabricantes, as opinides dos autores, no que se
refere a tolerabilidade dos pacientes devido aos efeitos adversos locais sdo
bastante variaveis. Sdo considerados grandes e desconfortaveis para o uso,
além disso, algumas formulacdes causam reacdes locais e apresentam baixa
adesividade que acabam gerando baixa aceitabilidade pelos pacientes**(B). Ha
relatos de pacientes que descontinuaram o tratamento devido as reacdes
alérgicas no local da aplicagdo mesmo utilizando pomada de corticoide
local*®(B).

Por outro lado, os autores sdo unanimes com relacdo a eficacia e
seguranca dessa modalidade de TRA. Os adesivos transdérmicos disponiveis
determinam niveis fisiolégicos e constantes de testosterona sérica, além de
mimetizar o ritmo circadiano. Na dose de 5 a 7,5 mg/dia com troca dos
adesivos a cada 48hs sao capazes de produzir melhora significativa dos
sintomas e na qualidade de vida dos pacientes com DAEM3(A)***9(B). Com
relacdo a seguranca, Raynaud e col. relataram que o uso dos adesivos
transdérmicos ndo evidenciou impacto negativo no hematocrito e no perfil
lipidico dos pacientes*’(B), além de n&o contaminar outras pessoas oOu O
ambiente*(B).

Muitos pacientes preferem os géis ou solucdo transdérmica por serem de
simples aplicagdo, praticamente livre de reacdes locais e nao requererem
injecdes*}(D). As formulacées de testosterona gel disponiveis no mercado sé&
apresentadas na concentracao de 1%, em “bombas” onde cada “puff” libera
1,25 g do produto, pacotes individuais de 2,5 e 5 g ou tubos de dose Unica
contendo 5 g do produto. A dose recomendada para o inicio do tratamento é de
5 g/d podendo ser aumentada até 10 g/d*°(D).




O gel de testosterona deve ser aplicado pela manha sobre a pele seca dos
ombros,bragos ou abdémen. Os pacientes devem lavar bem as méaos apos a
aplicacdo e deixar o local da aplicacdo secar antes de colocar a roupa. E
recomendado aguardar 4 horas apds a aplicacdo para tomar banho ou nadar.
O local da aplicacdo deve ser lavado com agua e sabdo se houver contato
direto com outra pessoa>*(D).

Os géis de testosterona nas doses recomendadas sdo capazes de
restaurar os niveis fisiologicos de testosterona sérica, porém sem mimetizar o
ritmo circadiano®®B e promovem uma melhora significativa dos sintomas
sexuais e da qualidade de vida dos pacientes com DAEM™(A). Mesmo em
doses mais elevadas (60 mg) aplicados uma vez ao dia promovem niveis de
testosterona dentro dos limites da normalidade na maioria dos pacientes®!(B).

A associacdo dessa modalidade de TRA com sildenafil em dose maxima
(100 mg/d) melhora a disfuncdo erétii em homens hipogonadicos que né&o
responderam ao tratamento isolado com testosterona®(B) ou com sildenafil
isolado®}(B).

A solucdo transdérmica de testosterona a 2% de uso axilar € uma nova
opcao de tratamento com caracteristicas semelhantes as descritas para o0s
%53
geéis™(B).

Uma forma menos utilizada de TRA por via transdérmica € a utilizagdo de
dihidrotestosterona gel. Poucos estudos estdo disponiveis com esse tipo de
TRA. A dose de 70 mg de gel de DHT/dia por 3 meses em pacientes com
DAEM, mostrou-se segura,porém com efeito limitado sobre as funcdes fisicas e
cognitivas. Um maior nimero de estudos em longo prazo e com maior nimero
de pacientes sdo necessarios para comprovar a seguranca e eficacia do DHT
como opcao terapéutica para TRA>(A).

Recomendacéao

Ha fortes evidéncias de que via transdérmica de reposicdo com
testosterona (adesivos, géis ou solugcdo) é segura e eficaz além de ser a mais
fisiolégica. Os adesivos, por sua vez, sdo capazes de mimetizar o ritmo
circadiano de secrecdo de testosterona, no entanto essas formas
farmacéuticas ndo estdo disponiveis no nosso meio. Recomenda-se a
utilizacao da via transdérmica de TRT por ser a forma mais fisiolégica.

13. EXISTE DIFERENCA ENTRE O GEL COMERCIAL VERSUS O
MANIPULADO?

N&do ha estudos cientificos comparando os géis comerciais com 0s
manipulados. Apenas dois estudos compararam géis que sao produzidos em
dois paises diferentes que ndo estdo disponiveis em larga escala no mercado
mundial. A pomada fabricada no Japao foi utilizada em 50 pacientes com
DAEM na dose de 3 mg duas vezes ao dia na pele da bolsa escrotal por 12
semanas provocou elevacao fisiologica da testosterona total e livre sem efeitos
adversos severos®(B). O gel produzido na Alemanha foi aplicado tanto na pele
escrotal quanto na pele ndo escrotal e removido 10 min depois em homens




hipogonadicos e observou-se melhor tolerabilidade do que os géis comerciais,
menor chance de transferéncia interpessoal devido a remocéo precoce do gel e
foi eficaz em elevar os niveis de testosterona®(B).

Recomendacéao

Os estudos com bom nivel de evidéncia utilizando gel de testosterona ndo
comercial ainda sdo escassos. Nao se recomenda a utilizacdo do gel de
testosterona manipulado que néo tenha eficacia e seguranca comprovadas.

14. COMO DEVE SER REALIZADA A TRA ATRAVES DE IMPLANTES
SUBCUTANEQOS?

Os implantes subcutaneos sdo compostos de 1200 mg de testosterona
cristalizada, sdo geralmente mais aceitos pelos pacientes, mas requerem um
procedimento cirargico e se ndo forem realizados por médicos experientes
podem ter altas taxas de extrusdo**(B). Os implantes devem trocados a cada 3-
6 meses e sdo considerados seguros em estudos de longa duracdo®*(B). A
experiéncia com essa modalidade de TRA ainda é limitada na literatura.

Recomendacéao

Os estudos com bom nivel de evidéncia com essa modalidade de TRT
ainda séo escassos e essa forma farmacéutica ndo esta disponivel em nosso
meio. Recomenda-se a nao utilizagdo de implantes subcutaneos de
testosterona até que um numero maior de estudos comprovem sua seguranca
e eficacia, ja que a taxa de extruséo parece ser alta.

15. COMO DEVE SER REALIZADA A TRA INJETAVEL?

As preparacdes de testosterona injetaveis tém sido amplamente utilizadas
ha varios anos. Sao constituidas por diferentes ésteres de testosterona
combinados ou ndo, a saber: o propionato, fenilpropionato, enantato, cipionato,
decanoato, isocaproato e o undecanoato®*(D). No Brasil estdo disponiveis
todas as formulacdes, exceto as que contem o enantato de testosterona®’(B).
Todas as preparacdes injetaveis com ésteres de testosterona apresentam curta
duracéo, exceto o undecanoato de testosterona depot (UTD).

As formulagbes de curta duragdo devem ser aplicadas cada 14-21 dias e a
de longa duracéo deve ser aplicada a cada 6 semanas no inicio do tratamento
e depois a cada 12 semanas®(D)*’(B). A terapia de reposicdo com
testosterona de curta duracéo por um curto periodo de tempo tem se mostrado
eficaz e segura, melhorando a funcédo sexual dos pacientes sem aumentar o
hematécrito ou 0 PSA*(D)*"°¥(B).

Em relacdo ao UTD, para se atingir nivel sérico adequado, a segunda
injecdo deve ser dada apds 6 a 10 semanas e, posteriormente o intervalo pode
ser prolongado até 10-14 semanas>(B). Recomenda-se aplicar a segunda
injecdo apo6s 6 semanas e posteriormente 1 injecdo cada 12
semanas™>®**}(B)**(C). Geralmente é bem tolerado e as modificacdes nas
aces e os efeitos colaterais sdo mais observados em pacientes obesos>*(B).




Existem duas apresentacbes de UTD, a formulacdo disponivel nos EUA
contem 750 mg de UTD, mantém niveis séricos de testosterona dentro da
normalidade durante um intervalo de 10 semanas entre as doses e mostrou-se
segura e eficaz®*(B). O UTD de 1000 mg esta disponivel na Europa e América
do Sul, incluindo o Brasil. A sua farmacocinética permite que uma injecédo cada
12 semanas seja capaz de manter niveis fisiolégicos de testosterona sérica
sem promover picos acima do normal®’(B).

Recomendacéao

As formas injetaveis de curta duracdo apesar de ndo serem as mais
fisiologicas tém se mostrado seguras e eficazes ao longo do tempo, porém com
a desvantagem da aplicacdo quinzenal. O UTD, além de proporcionar niveis
fisiologicos de testosterona, sua farmacocinética permite aplicacdes trimestrais,
porém com a desvantagem do custo elevado. Dentre as formas injetaveis
disponiveis recomenda-se a utilizacdo do UTD para a manutencdo de niveis
fisiologicos de testosterona, minimizando os efeitos colaterais com menor
namero de injecoes.

16. EXISTEM ESTUDOS COMPARATIVOS ENTRE ELAS? QUAL A
MELHOR FORMA DE TRA?

O critério para avaliar a eficacia da TRA requer que 0s niveis de
testosterona se mantenham dentro da normalidade durante as 24 h e o
intervalo entre 2 aplicagbes (OMS, 1992). As vérias formulacdes de
testosterona diferem entre si principalmente de acordo com a via de
administracdo, e a farmacocinética dos componentes, determinando uma
variabilidade na eficacia de cada uma delas.

Varios autores realizaram estudos comparativos entre elas. Em homens
com DAEM e sindrome metabdlica o tratamento com UTD demonstrou maior
efeito nos sintomas sexuais e nos parametros da SM.que a testosterona
gel®®%°(B). J4 os parametros de seguranca foram semelhantes em ambas as
modalidades*(B).

O acompanhamento por 30 semanas de pacientes que utilizaram o UTD ou
enantato de testosterona de curta duragdo mostrou que os efeitos das duas
apresentacoes foram semelhantes, contudo o tratamento com UTD requer
apenas 4 inje¢des por ano enquanto mantém niveis de testosterona dentro dos
niveis fisioldgicos. A policitemia ndo foi observada nos pacientes que utilizaram
uTD*(B).

A comparacédo entre a farmacocinética e a tolerabilidade do adesivo bucal e
o adesivo dérmico ndo escrotal concluiu que o sistema bucal promove niveis
fisiol6gicos de testosterona numa maior porcentagem do dia do que o sistema
convencional de adesivos dérmicos**(B).

Um estudo comparativo entre a TRA com adesivos dérmicos em dose
méxima (4,8 mg cada 48 hs — 2 adesivos) e com testosterona de curta duracéo
(250 mg cada 3 semanas) demonstrou que a porcentagem dos pacientes que
mantiveram niveis estaveis e fisiolégicos de testosterona foi maior naqueles




que utilizaram os adesivos e que nos pacientes que utilizaram testosterona
injetavel houve uma grande variabilidade dos niveis de testosterona*®(B).

Os efeitos das trés formulacdes injetaveis disponiveis no mercado
brasileiro (duas com ésteres de curta duracdo e uma com UTD) foram
comparados e constatou-se que as trés formulagdes sao eficientes em elevar
0s niveis de testosterona e melhorar clinicamente pacientes hipogonadicos,
sendo que o UTD, apesar de mais caro, foi mais efetivo clinica e
laboratorialmente. As trés opcdes se mostraram seguras ndo elevando
significativamente o hematdcrito, a hemoglobina e o PSA>’(B).

O tratamento de pacientes hipogonadicos com testosterona injetavel de
curta na dose de 100-200 mg/semana que, posteriomente foram submetidos ao
tratamento com gel de testosterona na dose de 5-10g de gel/d demonstrou que
o gel de testosterona produziu concentracdes estaveis de testosterona e
melhorou a qualidade de vida dos pacientes quando comparado com a
testosterona injetavel®*(B).

A dose habitual de testosterona gel determinou niveis fisiologicos de
testosterona sérica em niveis fisioldgicos que ndo foram alterados
significantemente apés associacéo de qualquer dose de testosterona oral®(B).

Portanto, a analise comparativa entre as principais modalidades de TRA,
demonstrou que todas elas sao seguras e as formas transdérmicas e o UTD
sao as mais fisioldgicas.

Recomendacéao

A analise comparativa entre as principais modalidades de TRA demonstrou
que todas elas sdo seguras e eficazes, porém as formas transdérmicas e o
UTD sao as mais fisiolégicas. Recomenda-se, sempre que possivel, o uso de
UTD ou os géis de testosterona para TRA em pacientes hipogonadicos.

17. QUAL E O PAPEL DA TESTOSTERONA DE ACAO PROLONGADA?

Existem duas apresentacdes de undecanoato de testosterona de longa
duracdo, uma com a apresentacdo de ampolas com 750 mg, disponivel nos
EUA e outra de com ampolas de 1000mg, disponivel na Europa e América do
Sul. Ambas apresentam boa tolerancia por parte dos pacientes, sdo capazes
de manter niveis fisioldgicos e estaveis de testosterona sérica e DHT®'(D) e
apresentam efichcia e seguranca semelhante as outras formas
injetaveis®*®°(B)*®(D). A vantagem do UTD é que, com apenas 4-5 injecées ao
ano os niveis de testosterona sdo mantidos em niveis fisiol6gicos™*(B).

O UTD parece ter um papel no tratamento da SM. O acompanhamento de
pacientes com DAEM e SM que utilizaram o UTD por um periodo de um ano
demonstrou que houve restauracado dos niveis de testosterona no valor meédio
da normalidade. Houve uma melhora significativa nos sintomas sexuais, nos
parametros da SM e na composi¢cao corporal. Ndo houve alteragcdo do PSA,
glicemia e funcdo hepética e os niveis de hemoglobina e hematocrito néo
excederam o limite superior da normalidade®(C)*“°(B).




O aumento da pressao arterial, hematécrito > 50% e a piora do perfil
lipidico que podem ocorrer num pequeno numero de pacientes foram
relacionados ao numero de repeticbes CAG do receptor androgénico e a
presenca de obesidade®®(B). A TRA com UT de longa duracdo mostrou-se
segura por um periodo de 24 meses de tratamento.

Recomendacéao

O principal papel da testosterona de agéo prolongada € a manutencao de
niveis fisioldégicos de testosterona sérica com um menor nimero de aplicacdes
e, consequentemente menor taxa de efeitos colaterais.

18. EXISTE DIFERENCA DE AABSOR(;AO ENTRE AS DIFERENTES
PREPARACOES FARMACEUTICAS?

Cada formulagdo apresenta uma caracteristica distinta, dependendo da
apresentacao, dose e farmacocinética. Os ésteres de testosterona utilizados
nas formulagdes injetaveis de curta duracéo sédo derivados de acidos graxos e
dependem da liberacdo dos ésteres do veiculo oleoso e da hidrélise desses
ésteres para a liberagdo da testosterona na circulacdo. A farmacocinética é
determinada, em parte pelo tamanho da cadeia lateral, portanto a ampla
variagdo na utilizagdo de diferentes ésteres modula o nivel de testosterona
circulante**(D).

Os niveis de testosterona obtidos com as formas injetaveis de curta
duracdo sdo instaveis®’®*(B), ao passo que, nas formas injetaveis de longa
duracédo a os niveis se mostram mais estaveis.

Nas formulacbes orais a absorcdo é variavel e a biodisponibilidade
geralmente é ruim devido ao efeito da primeira passagem pelo figado. O
undecanoato de testosterona oral € absorvido preferencialmente pelos
quilomicrons, evitando a passagem hepatica. No entanto, o nivel de
testosterona geralmente é sub-O0timo e sdo necessarias varias tomadas ao

dia*®D).

Os adesivos mucobucais e a formulacdo sublingual sdo pouco utilizadas.
Os primeiros parecem ter uma boa absorcdo, semelhante a dos géis, mas a
meia vida é mais curta necessitando da utilizacdo de duas vezes ao dia**(B).
Os adesivos transdérmicos sdo apresentados em formulages que variam no
tamanho e, portanto na dose de testosterona. Os estudos indicam que a
absorcao é eficiente e atinge a dose de equilibrio em 48 h*®(B). A absorcdo dos
adesivos escrotais € mais eficiente devido a pele da bolsa escrotal ser mais
fina e ocorrer maior produgcdo de DHT, pois a quantidade de 5 alfa redutase
nessa regido é maior**(D). A aplicacdo noturna do adesivo produz uma
testosterona sérica que mimetiza o ritmo circadiano dos homens saudaveis, ja
a aplicacdo do gel pela manhd produziu niveis séricos de testosterona
fisiologicos e estaveis™*®°"®3(B), o que demonstra diferentes mecanismos de
absorcéo entre essas duas formulacgdes.




Recomendacéao

As diferencas de absorgcdo entre as diversas formas farmacéuticas
dependem da apresentacédo, dose e farmacocinética. Os niveis de testosterona
obtidos pelas formas injetaveis de curta duracdo e pelas formas orais sdo mais
instaveis e menos fisiologicos. Por outro lado os niveis obtidos pela forma
injetavel de longa duracdo e pelas formas transdérmicas séo estaveis e
fisiologicos. A Unica forma farmacéutica que mimetiza o ritmo circadiano € o
adesivo escrotal. Recomenda-se a utilizacao preferencial da forma injetavel de
longa duracgéo ou as formas transdérmicas para TRT.

19. QUAIS SAO AS CONTRAINDICACOES PARA TRA?

Foi observado um aumento do risco de eventos cardiovasculares em
pacientes idosos com DAEM associado a outras doencas cronicas.

A administracdo de testosterona é contraindicada em homens com céancer
de prostata ou mama, em homens com nédulo de préstata palpavel ou PSA
maior que 4 ng/ml ou 3 ng/ml nos pacientes de alto risco****°(D).

Recomenda-se que seja aplicada com cuidado em homens com hipertrofia
benigna de préstata e sintomas urinarios leves ou moderados, jA os homens
com sintomas urinarios severos devem ser submetidos a avaliacdo uroldgica
antes de iniciar TRA.

A testosterona ndo deve ser administrada em homens com hematdcrito
>50%o0u portadores de ICC grau Ill ou IV. Homens com moderada ou severa
apnéia obstrutiva do sono devem ser avaliados por um especialista antes de
iniciar a TRA*°(D).

Recomendacéao

Existem poucos estudos com altos niveis de evidéncia em relacdo as
contraindicacdes da reposi¢cdo com testosterona. Recomenda-se fracamente a
ndo utilizacdo de testosterona em pacientes com Ca de préstata ou de mama,
com PSA > 4 ng/ml ou 3 ng/ml nos pacientes de alto risco ou com nodulo
palpavel de prostata, com hematdcrito maior que 50% ou nos pacientes
portadores de ICC grau Il ou IV.
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