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RESUMO

Introducdo: nos Ultimos anos verificou-se um aumento da expectativa de vida da populacdo.
Estimativas mostram que os idosos sdo 0 grupo que mais cresce entre 0s extratos etarios. Tal
crescimento representa um desafio para a manutencdo da qualidade de vida. ldosos do sexo
masculino apresentam um progressivo e variavel declinio na producdo de testosterona. O
hipogonadismo de inicio tardio é uma condicdo caracterizada por niveis baixos de testosterona total
ou livre e por um quadro clinico previamente estabelecido. Objetivo: definir as indicagdes atuais para
a terapia de reposi¢cdo com testosterona e evidenciar os possiveis riscos e beneficios da mesma.
Método: trata-se de uma revisao de literatura que abrangeu estudos originais, artigos de reviséo,
revisfes sistematicas, meta-andlises, protocolos clinicos e diretrizes das sociedades de especialistas.
As buscas foram realizadas nas bases de dados EMBASE, PUBMED, SCIELO, LILACS, The New
England Journal of Medicine e The Cochrane Library no periodo de outubro a dezembro de 2016.
Todas as referéncias publicadas antes de outubro de 2016 foram consideradas para revisdo. Do total
de artigos encontrados, 111 foram selecionados. Desconsideraram-se trabalhos anteriores a 1975 e
nao indexados. Sintese dos dados: de acordo com os atuais niveis de evidéncia, a terapia de
reposicdo de testosterona é indicada para pacientes sintomaticos com confirmacéo laboratorial da
deficiéncia, e encontra-se formalmente contraindicada nas seguintes situacdes: policitemia
(hematdcrito > 54%), cancer de prOstata metastatico, histéria de cancer de mama, insuficiéncia
cardiaca descompensada, apneia obstrutiva do sono grave ndo tratada e em pacientes sem prole
definida ou que optem pela fertilidade. Efeitos positivos sdo esperados sobre a obesidade, sindrome
metabolica, diabetes mellitus tipo 2, fungéo sexual e osteoporose. E imperioso que todos os pacientes
sejam assistidos continuamente e submetidos a exames de seguimento regulares a fim de se
prevenir os possiveis efeitos adversos. Conclusédo: a reposicdo hormonal em homens ainda € um
assunto polémico, mesmo entre 0s especialistas. Devido ao aumento da expectativa de vida visto nos
Ultimos anos, a populacdo de homens sintomaticos tende a aumentar. Existem evidéncias da
seguranca e eficacia da terapia de reposi¢do androgénica no paciente sintomatico com testosterona
sérica baixa, desde que respeitadas as contraindicacoes.

Palavras-chave: Hipogonadismo tardio. Testosterona. Terapia de reposicéo.



Introducéo

O progresso ocorrido no campo da medicina e da tecnologia nas ultimas
décadas possibilitou significativo aumento da média de vida de homens e de
mulheres em todo o mundo, especialmente nos paises desenvolvidos (ABDO; AFIF-
ABDO, 2007).

A populacao brasileira, ndo diferentemente, tem passado por grande transicao
da estrutura etaria nas ultimas décadas. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), os niveis e padrdes de mortalidade e fecundidade de todas as
regides do Brasil modificaram-se de forma consideravel, ocasionando novos
desafios e oportunidades para a sociedade (ERVATTI; BORGES; JARDIM, 2015).

Estima-se que o segmento populacional que mais aumenta no Brasil é o de
idosos, atingindo taxas de crescimento de mais de 4% ao ano no periodo de 2012 a
2022. De acordo com os dados publicados pelo IBGE, em 2015, a populagdo com
60 anos ou mais de idade aumentou de 14,2 milhdes, em 2000, para 19,6 milhdes,
em 2010, com projecdo para atingir 41,5 milhées, em 2030, e 73,5 milhdes, em
2060.

Na populacdo masculina, o envelhecimento se acompanha de progressivo e
variavel declinio na producéo de testosterona, o que pode resultar no surgimento de
sintomas, como humor depressivo, insonia, irritabilidade, reducdo da libido e
disfuncéo erétil, além de queixas musculares e 6sseas (ABDO; AFIF-ABDO, 2007).

A Deficiéncia Androgénica do Envelhecimento Masculino — DAEM (também
conhecida como hipogonadismo tardio) — € uma condicdo que se caracteriza por
niveis baixos de testosterona total ou livre e por um quadro clinico previamente
estabelecido. A terapia com testosterona é indicada aos homens com persisténcia
de niveis séricos de testosterona abaixo da normalidade associados aos sintomas
da deficiéncia androgénica. Seu objetivo é a restauracdo dos niveis hormonais
séricos para um estado eugonadal, promovendo melhora na qualidade de vida e
sensacao de bem-estar geral (BECHER; TORRES; GLINA, 2013).

Em contrapartida, ha na literatura evidéncias de riscos relacionados a terapia
de reposicdo hormonal, além da polémica relacdo entre esta terapia com o
surgimento ou progressao do cancer de préstata, que continua sendo um assunto
em evolugao (BECHER; TORRES; GLINA, 2013).



Estudo recente demonstra que ndo ha relagdo entre a terapia hormonal e o
aparecimento de cancer de prostata e nem elevacdo do antigeno prostatico benigno
(FENELEY; CARRUTHERS, 2012). Considera-se que a incidéncia do cancer de
préstata em homens submetidos a reposicdo hormonal seja equivalente a esperada
no restante da populacdo masculina (FENELEY; CARRUTHERS, 2012). Porém,
segundo Fowler, Whitmore (1981) apud Nigro e Christ-Crain (2012), o tratamento
com testosterona pode acelerar o cancer de prostata metastatico.

Além das patologias prostaticas, outros potenciais efeitos adversos da terapia
com a testosterona incluem a ginecomastia, causada pela aromatizacdo da
testosterona em estradiol, a infertilidade, devido a reducdo na secrecdo de
gonadotrofinas e  consequente  diminuicdo da  espermatogénese, a
hemoconcentracdo, originada pelo estimulo a producdo de eritrocitos na medula
0ssea e a apneia obstrutiva do sono (BECHER; TORRES; GLINA, 2013).

Muitos profissionais da &rea da saude ainda experimentam dificuldades em
indicar ou contraindicar a reposicdo aos homens com DAEM, e em esclarecer sobre
as diferentes formas de apresentacdo do hormonio e dos possiveis efeitos adversos.

Sendo assim, essa pesquisa tem o0 objetivo de definir as indicacbes e
contraindicacdes atuais da terapia de reposicdo com testosterona e evidenciar os

possiveis riscos e beneficios que a mesma representa a saude.

Método

Trata-se de uma revisdo da literatura especializada que abrangeu estudos
originais, artigos de revisao, revisdes sistematicas, meta-analises, protocolos clinicos
e diretrizes das sociedades de especialistas que abordaram a indicacdo atual para a
terapia de reposicdo hormonal masculina nos casos de hipogonadismo tardio, bem
como, seus potenciais riscos e beneficios. Dados demogréaficos foram buscados
junto ao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). As buscas foram
realizadas nas bases de dados EMBASE, PUBMED, SCIELO, LILACS, The New
England Journal of Medicine e The Cochrane Library, no periodo de outubro a
dezembro de 2016. Referéncias duplicadas foram excluidas ao término das buscas.
Foram utilizados os descritores “hormone replacement therapy”, “testosterone

therapy”, “androgen therapy” e a combinacédo dos termos “male hypogonadism” com

” [ ” “* ” [{H

“diagnosis”, “epidemiology”, “risks and benefits”, “investigations” e “treatment”. Todas



as referéncias publicadas antes de outubro de 2016 foram consideradas para
revisdo. Através da estratégia de busca supracitada, 111 trabalhos completos foram
selecionados. A selecdo dos mesmos baseou-se na adequacdo aos objetivos
propostos, desconsideraram-se aqueles publicados antes de 1975 (ano em que 0s
ensaios de testosterona se tornaram generalizados e mais confiaveis) e que néo

foram publicados em revistas indexadas.

Desenvolvimento

Hipogonadismo tardio

O hipogonadismo masculino é definido como uma sindrome clinica cuja causa
é a deficiéncia de androgénio. Ela pode ser classificada como primaria, quando ha
uma insuficiéncia testicular resultando em baixos niveis de testosterona, ou como
secundaria, que € consequéncia de uma disfuncdo hipotalamica-hipofisaria. Ha
também individuos que apresentam a forma combinada primaria e secundaria, e
ainda aqueles que possuem alteracédo na sensibilidade dos receptores androgénicos
(HAYES; DWYER; PITTELOUD, 2013).

De acordo com Pinsky; Hellstrom (2010), o hipogonadismo de inicio tardio
esta relacionado com a senilidade, e recebe também a denominacao de Deficiéncia
Androgénica do Envelhecimento Masculino (DAEM). O autor afirma que esse é um
tipo secundario de hipogonadismo, cujo declinio da testosterona ocorre de forma
gradual e progressivamente a partir de 40 anos de idade. Porém, Becher, Torres e
Glina (2013), afirmam que esse hipogonadismo é do tipo misto, visto que ha um
componente primario representado pela diminuicdo do niumero das células de Leydig
associada a diminuicdo da biossintese de esteroides, do aporte de sangue as
gbnadas e da resposta dos testiculos a secrecdo de gonadotrofina coridnica; e um
componente secundario caracterizado pela diminuicdo da resposta do LH ao
estimulo pelo GnRH.

Na DAEM, segundo Dohle et al. (2012), ocorre um declinio anual de 0,4-2,0%

de testosterona circulante.

Quadro clinico



Os sintomas mais associados a DAEM, de acordo com Frederick (2010), sao
os sintomas sexuais: diminuicdo de libido e a disfungéo erétil. Todavia, ha também
outras manifestacdes clinicas presentes como: aumento da gordura visceral,
diminuicdo da massa muscular, podendo gerar dor muscular e articular; perda de
massa 6ssea, que pode se manifestar por dor lombar e de quadril, perda de altura e
fraturas; fogachos, embora sejam raros; diminuicdo dos pelos; anemia, que pode se
apresentar como fadiga crénica e perda de energia; e sintomas psiquicos e
cognitivos, que apesar de nao apresentarem uma relacdo causal evidente, sdo
gueixas muitas vezes associadas (BECHER; TORRES; GLINA, 2013).

Diagnostico

E considerado diagnéstico de DAEM a associa¢do de sinais e sintomas
compativeis com hipoandrogenismo e baixos niveis de testosterona plasmatica
(GOOREN, 2009).

Para definir os sinais e sintomas ha questionarios que foram desenvolvidos
para auxiliar no diagnéstico, visto que a caracteristica clinica é inespecifica. Entre
esses questionarios encontra-se o questionario ADAM (Androgen Deficiency in the
Aging Males) desenvolvido pela universidade de Saint Louis, cuja sensibilidade é de
88% e a especificidade de 60%, sendo o que apresenta melhor resultado, além dos
guestionarios AMS (Aging Males Symptons) e o MMAS (Massachusetts Male Aging
Study), que sao menos Uteis (CARDOSO, 2014).

O questionario ADAM, segundo Chueh (2012), é uma ferramenta composta
por dez perguntas que sao feitas ao paciente. Caso ele responda “sim” as perguntas
de diminuicdo da libido ou diminui¢cdo na forca das erecdes, ou pelo menos afirme
trés das demais questdes inespecificas que incluem: fadiga, diminuicdo da forca
muscular, mudanca de humor e perda de altura; ele € considerado como tendo
sintomas sugestivos de deficiéncia androgénica.

Apés definidas as manifestacdes clinicas, para confirmar o diagnéstico, o
nivel sérico de testosterona total tem que estar baixo. Tal como acontece com o
diagnostico clinico de hipogonadismo masculino, a confirmacdo bioquimica da
deficiéncia androgénica apresenta seu préprio conjunto de desafios. Além da
variabilidade biolégica dos niveis séricos de testosterona, 0s mesmos sao afetados

também por alteracbes nas concentracbes de proteinas como a globulina



transportadora de hormonio sexual (SHBG) e a albumina, doengas, medicamentos e
deficiéncia nutricional (MATSUMOTO, 2009).

A testosterona total corresponde a soma da ligada a SGBG com a
biodisponivel, que por sua vez € a soma da testosterona livre com a ligada a
albumina. As fracoes livres sdo as formas ativas; aquelas ligadas a albumina séo
facilmente liberadas; ja as ligadas a SHBG sdo dificeis de dissociar néo
apresentando, portanto, atividade hormonal enquanto ligadas (BECHER; TORRES;
GLINA, 2013). O nivel sérico de testosterona apresenta uma variacdo diurna cujo
pico ocorre entre 05h30m e 08h00m, e atinge os niveis minimos aproximadamente
12 horas apo6s (BRAMBILLA, 2008). Segundo Feldman (2002), essa variacdo é mais
pronunciada em jovens do que nos homens mais velhos.

A diretriz da Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos sugere que a
medicao da testosterona seja feita pela manh&, nao especificando a hora, e que néao
deve ser feita se 0 paciente estiver apresentando alguma doenca aguda ou
subaguda; estabelece que o limite inferior da testosterona total seja 300 ng/dL e uma
vez realizada essa dosagem e a mesma se encontrando abaixo desse valor, deve-
se repetir o exame para confirmar o diagnoéstico, visto que 30% desses homens
podem ter um nivel normal nessa segunda dosagem. Além disso, sugere avaliacdo
do nivel de testosterona livre ou biodisponivel, usando método confiavel, caso a
concentracdo de testosterona total apresente-se préximo ao limite inferior ou caso
haja suspeita de alteracbes no SHBG. Nao indica a utilizacdo dos questionarios
AMS, ADAM e MMAS (BHASIN et al., 2010).

A diretriz da Associagdo Americana de Endocrinologistas Clinicos (AACA)
também estabelece que os niveis de testosterona devam ser determinados pela
manha, e sugere repetir a medicdo, caso 0 paciente apresente concentracao
subnormal. Porém, sugere como ponto de corte valores abaixo de 200ng/dL e
destaca que, se o potencial beneficio exceder o potencial risco, entdo o paciente
pode ser um candidato para a terapia (PETAK et al., 2002).

O consenso de 2008 da Sociedade Internacional de Andrologia (ISA), da
Sociedade Internacional para o Estudo do Envelhecimento Masculino (ISSAM), da
Associacdo Europeia de Urologia (EAU), da Associacdo Europeia de Andrologia
(EAA) e da Sociedade Americana de Andrologia (ASA), recomenda que o exame da
concentracdo de testosterona total deva ser feito entre 07h0Om e 11h0O0Om. Além

disso, estabelece que niveis de testosterona total acima de 350 ng/dL néo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brambilla%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19088162

necessitam de reposi¢cdo hormonal, e que pacientes com niveis abaixo de 230 ng/dL
geralmente se beneficiam com o tratamento de reposicdo hormonal. E recomendo
ainda que na presenca de valores entre 230-350 ng/dL deva-se repetir o exame e
associar a dosagem da SHBG para calcular a testosterona livre. Sugere, também,
que em valores abaixo de 150 ng/dL, deve ser solicitada a prolactina plasmatica
(WANG et al., 2008).

O uso de questionarios como o AMS e ADAM néao é recomendado para
realizar diagnostico devido a baixa especificidade e enfatiza a importancia de
investigar e tratar doencgas crbnicas como diabetes mellitus, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, doenca renal e comorbidades como a sindrome metabdlica por
representarem fatores de risco para hipogonadismo em homens idosos (WANG et
al., 2008).

De acordo com a Associagdo Americana de Urologia (AUA), ndo ha consenso
entre os endocrinologistas, urologistas e patologistas clinicos como o que define um
baixo nivel de testosterona. Determina, portanto, que nenhuma decisdo quanto a
reposicdo hormonal deva ser feita baseada unicamente em pontos de corte

definidos, sendo a deciséo final do profissional de satude (PADUCH, 2013).

Rastreamento

A diretriz da Sociedade de Endocrinologia dos EUA ndo recomenda a triagem
de rotina para a deficiéncia androgénica na populacdo em geral, devido a falta de
estudos clinicos que comprovem a eficacia da mesma (BHASIN et al., 2010).

O consenso da ISA, ISSAM, EUA, EAA e ASA enfatiza que a testosterona
sérica devera ser medida em pacientes do sexo masculino com diabetes mellitus
tipo 2 e sintomas sugestivos de hipogonadismo de inicio tardio, mas afirma que os
efeitos da administracdo de testosterona sobre o controle glicémico desses
pacientes sao incertos (WANG et al., 2008).

Reposi¢do Hormonal
Para iniciar a terapia de reposicdo androgénica deve-se, primeiramente,

esclarecer para cada paciente a respeito das incertezas presentes na literatura,

evidenciando os possiveis riscos e beneficios da mesma.
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N&o existe, contudo, uma politica geral de tratamento de todos os idosos com
baixos niveis de testosterona (BHASIN et al. 2011).

Terapéuticas disponiveis

No mercado nacional e internacional podem ser encontradas diferentes
formulacbes de testosterona que se encontram na forma de géis e adesivos
transdérmicos, apresentacdes orais, injecdes intramusculares e implantes

subdérmicos.

Géis de testosterona

Um dos géis de testosterona existentes é o Androgel® (testosterona em gel)
que foi fabricado pela Besins Iscovesco (Paris, Franca), fornecido pela Unimed
Pharmaceuticals, Inc. (Deerfield, IL) e esta disponivel no Brasil. Segundo Swerdloff
et al. (2000), sua formulacdo é um gel hidroalcodlico contendo 1% de testosterona
(10 mg/g), sendo que 10 gramas de gel aplicado sobre a pele contém cerca de 100
mg de testosterona, proporcionando aproximadamente 10 mg para o corpo. Afirma
ainda que, depois de aplicado, o gel seca rapidamente, em menos de 5 minutos sem
deixar residuos.

O esteroide é absorvido no estrato corneo da pele que funciona como um
reservatoério, onde sera liberado lentamente ao longo de varias horas testosterona na
circulacdo sanguinea possibilitando niveis estaveis de horménio do soro.

Foi realizado um estudo que comprovou que esse medicamento, quando
aplicado em uma area maior de pele como membros superiores, ombros e abdome,
ndo produz problemas de irritacdo de pele (WANG et al., 2000). Porém, existe o
risco de transferéncia hormonal interpessoal, sendo importante cobrir a pele com
roupas nos locais de aplicacdo apos o gel ter secado ou evitar contato da pele com
outras pessoas (KUHNERT, 2005).

No Brasil, desde 2013, esta disponivel também o Axeron™ que foi fabricado
pela Orion Corporation e Orion Pharma Turku Site (Turku, Finlandia), sendo esse um
gel de uso axilar. O mesmo, segundo Lilly (2012), se apresenta na forma de solucéo

a 2% de testosterona contendo 30 mg de testosterona em 1,5 mL de solucéo. Ele
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deve ser aplicado nas axilas limpas, secas e sem lesdes, no minimo dois minutos

apos o uso do desodorante.

Agentes injetaveis

O enantato de testosterona e o undecilato de testosterona sdo aplicados
atraveés de injecdes intramusculares.

O enantato de testosterona é aplicado com 200 a 250 mg a cada 14 a 28 dias.
O pico de concentracdo ocorre cerca de 48h apés a aplicacdo, podendo ultrapassar
a concentracao fisiologica. Apés o pico, hd um periodo com niveis fisiolégicos, que &
seguido entdo de valores subnormais, ja proximo a aplicacdo da proxima injecao.
Essas oscilacbes podem provocar flutuacdes de sintomas desagradaveis nos
pacientes, além de efeitos secundarios, como a policitemia
(ZITZMANN; NIESCHLAG, 2000).

O undecilato de testosterona € administrado por injecdes de 1000 mg
aproximadamente a cada trés meses (com intervalo de dez a quatorze semanas),
adquirindo concentracdes estaveis por longo periodo, sem variacdes extremas.
(HAIDER et al., 2010). Porém a longa duracdo da acédo cria um problema se houver

complicacBes secundarias a testosterona.

Adesivos transdérmicos

Encontram-se na apresentacdo de 5-10 mg/dia de testosterona, e podem
ser aplicados durante a noite na pele do dorso, coxa, ou parte superior do braco,
afastados de areas de presséo e daquelas com pelo. Respeitam o ciclo circadiano e
o principal efeito adverso do mesmo € a dermatite de contato (BHASIN et al., 2010).

N&o estdo disponiveis no Brasil.
Agentes orais
Os agentes orais mais difundidos na América Latina sdo undecilato de

testosterona e mesterolona, sendo o primeiro o mais utilizado. A preparagao de

undecilato de testosterona possui meia vida de quatro horas e este deve ser
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utilizado em doses de 40-80 mg em duas ou trés vezes ao dia. Apresenta a
vantagem de ser administrado via oral e com possibilidade de ajuste de dose,
entretanto, encontra-se em desuso devido a maior eficacia das outras formulacdes
(BECHER; TORRES; GLINA, 2013). A forma oral de androgénio 17-alfa-alquilado
ndo deve ser utilizada devido ao potencial risco de toxicidade para o figado além do
risco de desenvolver neoplasias (VELAZQUEZ; ALTERL, 2004).

Implantes subdérmicos

A acao terapéutica dos implantes subdérmicos é mais prolongada,
estabilizando niveis de testosterona, com duracdo de quatro a sete meses
(JOCKENHOVEL et al.,, 1996). Entretanto infeccdo no local da aplicacdo ou a
extrusdo do implante séo reacdes adversas apresentadas em aproximadamente 5%
a 10% dos pacientes (KELLEHER; CONWAY; HANDELSMAN, 2001). Nao sé&o

disponiveis no Brasil.

Testosterona bucal e sublingual

Os comprimidos de testosterona sublingual e bucal administrados diariamente
sdo eficazes e bem tolerados. Proporcionam uma rapida e uniforme reposicdo dos
niveis fisiologicos do horménio (SALEHIAN et al., 1995; WANG et al.,, 2008).
Entretanto, ndo sao disponiveis atualmente no Brasil.

A formulacéo bucal é comercializada como um biopellet (Striant®, embalagem
com trinta tabletes, 30 mg cada, em duas tomadas diarias), devendo este ser
pressionado sobre a gengiva acima do dente incisivo. Apresenta como vantagem
uma rapida absorcao e correcdo do nivel sérico. Sua absor¢cdo pela mucosa oral
evita a absorcao intestinal e a subsequente inativacao hepéatica da testosterona. Os
estudos demonstraram que 92,3% dos pacientes tiveram o restabelecimento da
testosterona sérica no intervalo esperado. Os efeitos da testosterona bucal sobre o
funcionamento sexual foram comparaveis aos do enantato de testosterona
parenteral. Como efeito colateral pode causar irritacdo nas gengivas e alteracdo do
paladar (WANG, 2004; GOOREN, 2013; AFIADATA; ELLSWORTH, 2014; DOHLE et
al., 2015).
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A aplicagdo sublingual de testosterona foi testada com a inclusdo da molécula
de testosterona hidrofébica com 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina (HPBCD). A HPBCD
aumenta a solubilidade e a absorcdo da testosterona, porém ndo é absorvida. Os
efeitos no comportamento sexual sdo comparaveis aos da administracdo parenteral
de 200 mg de enantato de testosterona a cada vinte dias.

Est4 disponivel na forma de tablete bucal, administrado em duas doses
diarias. Assim como a bucal, apresenta uma rapida absorcédo e correcdo do nivel
sérico. Pode causar irritacdo e dor no local de aplicacdo (WANG, 2004; GOOREN,
2013; DOHLE et al., 2015).

Acompanhamento

A terapia de reposicdo de testosterona tem como objetivo restabelecer os
niveis séricos de testosterona, alcancando valores proximos aos fisioldgicos,
mantendo o paciente entre o intervalo médio e superior da normalidade, tomando
como base os niveis encontrados em homens jovens e saudaveis (DIMOPOULOU,
2015; HACKETT, 2016).

Alguns exames laboratoriais deverdo ser solicitados antes e durante o
tratamento. Estes incluem: PSA, perfil lipidico, funcdo hepatica, hemoglobina,
hematocrito e densitometria mineral 6ssea (DMO). De igual importancia € a
monitorizacdo clinica de acne, calvicie, edema, ginecomastia, apneia do sono e
sintomas urinarios inferiores (BHATTACHARYA; BHATTACHARYA, 2015). Além
disso, o paciente também devera ser questionado sobre desejo de paternidade
futura, uma vez que esta terapia suprimira a producdo de FSH por até nove meses
(DIMOPOULOU, 2015).

A ISA, a ISSAM, a EAU, a EAA e a ASA recomendam um intervalo entre trés
a seis meses para proceder a primeira avaliagdo dos efeitos da TRT sobre libido,
funcdo sexual, composicdo muscular e gordura corporal (WANG, 2008). Mesmo
periodo sugerido pela Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos, passando
entdo ao acompanhamento anual para avaliacdo dos possiveis efeitos colaterais
(BHASIN et al., 2010).

Se nao for observada melhora dos sintomas apés esse periodo, com a
propedéutica laboratorial demonstrando niveis séricos de testosterona na dose

terapéutica, a terapia devera ser descontinuada e outras possiveis causas para 0s
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sintomas passaréo a ser investigadas (AFIADATA; ELLSWORTH, 2014). A decisao
de descontinuacdo do tratamento podera ser feita apds seis meses do inicio da
reposicao (DIMOPOULOU, 2015).

Revisao de literatura publicada no European Journal of Endocrinology (SAAD
et al, 2011) que avaliou o tempo de inicio dos efeitos do tratamento e o intervalo de
tempo até que os efeitos maximos fossem alcancados est& expressa no quadro 1:

QUADRO 1 - Intervalo de tempo para os efeitos da TRT

Inicio Méaximo
Interesse sexual 3 semanas 6 semanas
Erecbes/ejaculacbes 3 semanas 6 semanas
Qualidade de vida 3-4 semanas Indeterminado
Humor depressivo 3-6 semanas 18-30 semanas
Massa gorda 12-16 semanas 6-12 meses (pode continuar por anos)
Massa magra 12-16 semanas 6-12 meses (pode continuar por anos)
Forca muscular 12-16 semanas 6-12 meses (pode continuar por anos)
Massa 0ssea 6 meses Continuam por pelo menos 3 anos

FONTE: Saad et al. (2011)

Homens com valores de PSA acima de 4,0 ng/mL sem fatores de risco
identificaveis, ou 3,0 ng/mL com fator de risco ou presenca de ndédulo na préstata,
deverdo passar por consulta com urologista antes do inicio da TRT. Se um novo
nodulo se desenvolver ou se o0 PSA aumentar mais que 1,4 ng/mL a partir do valor
basal (confirmado com uma segunda amostra), nova avaliacao urolégica devera ser
solicitada. O PSA, juntamente com o toque retal digital, devera ser realizado antes
do inicio da TRT, ap0Os trés ou seis meses de tratamento, e entdo anualmente
(BHASIN et al., 2010).

A reposicdo hormonal esta associada a um risco significativamente maior de
elevacao do hematdcrito, devendo ser descontinuada quando atingir niveis acima de
54%, e retomada somente apOs os valores retornarem a niveis seguros (CALOF,
2005). Se o paciente estiver sintomatico ou for de alto risco para complicacdes
relacionadas com a policitemia, a flebotomia podera ser empregada. O risco de
desenvolver policitemia varia com o tipo de formulacdo empregada, sendo a
intramuscular a que demonstrou maior associacdo quando comparada as
formulagdes tdpicas (DOBS, 1999; AFIADATA; ELLSWORTH, 2014).
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Com um possivel efeito deletério nos valores do HDL com doses
suprafisiolégicas, o perfil lipidico também deve ser alvo de monitorizacdo (BHASIN et
al., 2010). Reviséo sistematica e meta-analise conduzida por Fernandez-Balsells et
al. (2010) sustentou que o tratamento com testosterona estaria associado com uma
diminuicdo dos niveis de HDL.

O grupo dos pacientes diabéticos deve atentar para os valores da glicemia,
uma vez que a testosterona pode diminuir a glicemia e a necessidade de insulina
(AFIADATA; ELLSWORTH, 2014).

As medi¢Bes da densidade mineral 6ssea (DMO) devem ser realizadas no
inicio do tratamento e posteriormente a cada um a dois anos (BHATTACHARYA;
BHATTACHARYA, 2015).

Em pacientes com doenca cardiovascular pré-existente deve-se proceder com
precaucdo. Nos casos de insuficiéncia cardiaca crbnica, a terapia pode cursar com
retencdo hidrica e exacerbacao da patologia de base (PUGH et al., 2004; MALKIN et
al., 2006). E mandatdrio que esses pacientes passem por avaliacdo clinica e
exames laboratoriais conforme os intervalos ja discutidos (DOHLE et al., 2015).

As recomendacgfes sugerem que o nivel de testosterona total seja mantido
entre 350 e 700 ng/dL durante o tratamento (NIESCHLAG, 2004; MINER; CANTY;
SHABSIGH, 2008; BHASIN et al., 2010). Em pacientes nao responsivos a reposicao,
uma nova verificagcdo sérica da testosterona deve ser realizada. Se o valor da
testosterona estiver no limite inferior do intervalo terapéutico, a dose devera ser
aumentada, com posterior reavaliacao. Niveis acima de 700 ng/dL normalmente ndo
sdo excedidos. Entretanto, em pacientes em uso de formulacdes injetaveis, podem
ocorrer logo apos a administracao de cipionato de testosterona e enantato. Por esse
motivo, 0 momento ideal da avaliacdo dos beneficios terapéuticos pode variar, ndo
devendo ser realizada até que se complete a titulacdo (BHASIN et al., 2010).

O tempo de verificacdo dos niveis séricos é influenciado pelo tipo de
formulagdo em uso. Para formulacfes injetaveis, o nivel sérico é verificado uma
semana ap0s a injecdo, visando atingir valores entre 400 e 700 ng/dL. As
formulacbes em gel geralmente apresentam concentracfes séricas constantes de
testosterona, apresentando pico sérico entre 4 a 8 horas apods a aplicacdo (BHASIN
et al., 2010).

Potenciais beneficios
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Nos ultimos anos, varios estudos tém demonstrado que baixos niveis séricos
de testosterona estariam associados a um aumento do risco de doenca
cardiovascular, diabetes, osteoporose e aumento da mortalidade (DANDONA,;
ROSENBERG, 2010; HALL et al., 2008; SHORES et al., 2012; MURALEEDHARAN
et al., 2013). O tratamento do hipogonadismo classico € seguro e efetivo, segundo a
Sociedade Britanica de Endocrinologia (2012). Carecem na literatura estudos mais
robustos capazes de estabelecer a relagcdo causal e os reais beneficios da terapia
de reposicdo hormonal nos casos de hipogonadismo secundario tardio. Entretanto,
ensaios menores, mas consistentes, tém apontado beneficios da TRT para casos
selecionados (HASSAN; BARKIN, 2016).

Um estudo realizado nos Estados Unidos no ano de 2013, com grande
impacto na saude publica do pais, revelou que a deficiéncia de testosterona estaria
associada com 1,3 milhdo de casos de doenca cardiovascular, 1,1 milhdo de casos
de diabetes e mais de 600.000 casos de osteoporose num periodo de 20 anos,
representando elevados custos ao sistema de saude (MOSKOVIC et al., 2013).

Outro estudo observacional do tipo coorte entre veteranos americanos que
correlacionou baixos niveis séricos de testosterona com um aumento da mortalidade
evidenciou que os menores valores de testosterona se relacionam a um aumento da
mortalidade em longo prazo, sendo que o grupo que recebeu o hormdnio teve uma
menor taxa de mortalidade quando comparado ao grupo que nao recebeu a
testosterona (SHORES et al., 2013).

Em relacdo aos beneficios do uso da terapia de reposicao de testosterona,
varios estudos afirmam que o aumento das concentracdes séricas de testosterona
em homens idosos aumenta a massa magra, especialmente do tronco, e diminui a
massa gorda particularmente nos bragos e pernas quando realizada por idosos
frageis ou frageis intermediarios, sem efeitos quando realizada por idosos robustos
(SNYDER et al., 1999; SRINIVAS-SHANKAR et al.,, 2010; BASARIA et al., 2010;
EMMELOT-VONK et al., 2008).

A testosterona regula a massa muscular e atua na manutencéao da densidade
o0ssea em homens. Hipogonadismo é uma causa comum de osteoporose e perda
Ossea rapida (STEPAN et al., 1989).

Diferentes varidveis estdo envolvidas na regulacdo da funcdo sexual

masculina. Uma integracdo entre elas € essencial para um correto funcionamento.
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Fatores fisioldgicos, como envelhecimento, psicoldgicos e comorbidades também
influenciam diretamente o desempenho sexual (RHODEN et al., 2002; TRAVISON et
al., 2007). A reducéo da libido esta relacionada com baixos niveis de testosterona
conforme alguns estudos.

Contudo, trabalhos tém demonstrado que ndo ha associagéo clara entre 0s
niveis de testosterona e a funcao erétil (KUPELIAN et al., 2006; MARBERGER,;
WILSON; RITTMASTER, 2011). Diferentes trabalhos investigaram o efeito sobre a
funcdo sexual em homens idosos, com achados contrastantes. Alguns estudos néo
demonstraram efeito benéfico (EMMELOT-VONK et al., 2008; BRILL et al., 2002),
enquanto duas meta-andlises de estudos controlados com placebo, randomizadas
evidenciaram um pequeno efeito positivo em homens com disfuncéo sexual e baixos
niveis de testosterona (ISIDORI et al., 2005; BOLONA et al., 2007 apud NIGRO;
CHRIST-CRAIN, 2012).

Um importante beneficio do uso da testosterona estaria relacionado com a
protecdo contra o desenvolvimento de diabetes tipo 2. Dois grandes estudos
populacionais revelaram que o0s homens com o0s niveis mais baixos de
concentracbes de testosterona sérica endémicas tém o dobro do risco de
desenvolver diabetes (DHINDSA et al., 2004; DHINDSA et al., 2010).

Outros dois estudos randomizados evidenciaram melhoras metabdlicas com
TRT, como a diminuicdo da gordura corporal total e visceral, da resisténcia a
insulina, dos niveis de hemoglobina glicosilada e controle glicémico (KALINCHENKO
et al., 2010; JONES et al., 2011).

Potenciais riscos e contraindicacdes

Hassan e Barkin (2016) afirmam que a restauracdo dos niveis fisiol6gicos da
testosterona € muito bem tolerada, com pouco ou nenhum efeito colateral. Valores
acima do normal, entretanto, seriam motivo de preocupagdo com potenciais efeitos
secundarios.

Alguns cenarios clinicos foram descritos nos dltimos anos como
contraindicacbes ou inspiradores de maior cuidado pelas Sociedades de
Especialistas e Guidelines para autorizacdo de prescricdo da terapia de reposicao
de testosterona (WANG et al., 2008; BHASIN et al., 2010; DOHLE et al., 2015).
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O quadro 2 apresenta as contraindicacdes consideradas atualmente. Porém,
varias delas carecem de evidéncias robustas na literatura, como sera discutido

posteriormente.

QUADRO 2 - Contraindica¢cdes ao uso da TRT
Cancer de Prostata (CaP)
PSA > 4 ng/mL

Céncer de mama masculino

Apneia grave do sono

Infertilidade masculina - desejo ativo de ter filhos

Hematocrito > 54%

Sintomas graves do trato urinario inferior devido a hiperplasia prostatica benigna (HPB)

Insuficiéncia cardiaca crénica grave / New York Heart Association Classe IV
FONTE: DOHLE et al., (2015). European Association of Urology Guidelines.

Em relacdo aos riscos, a terapia de reposicdo de testosterona foi apontada
como responsavel por aumentar as chances de ocorréncia de doencas
cardiovasculares. Quatro estudos demonstraram um aumento da morbidade
cardiovascular, sendo que dois deles utlizaram doses suprafisiologicas
(Copenhagen Study Group for Liver Diseases, 1986; BASARIA et al., 2010) e os
outros dois apresentaram falhas metodologicas (VIGEN et al., 2013; FINKLE et al.,
2014) confirmadas posteriormente por revisdo conduzida pela Food and Drug
Administration (FDA), que demonstrou apds a analise dos dados que na realidade
existia um efeito protetor com o uso do horménio (MINER; BARKIN; ROSENBERG,
2014). Documento oficial publicado pela AACA juntamente com American College of
Endocrinology afirma ndo haver evidéncias consistentes até o presente de que a
reposicao hormonal aumentaria o risco de doenca cardiovascular (GOODMAN et al.,
2015).

Doenca cardiovascular foi retirada da lista de contraindicacées no ultimo
Guideline da EAU citado na Tabela 2. Pensava-se que o tratamento com
testosterona aumentasse o0 risco cardiovascular devido a reducdo das
concentragcbes de HDL. No entanto, esse efeito é predominantemente restrito
guando doses suprafisioldgicas séo atingidas (BORST; YARROW, 2015). Nao foram
demonstradas alteracdes significativas nas concentragcdes de HDL nos estudos em

gue a testosterona foi mantida em niveis eugonadais. Apesar de muitos fatores de
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risco cardiovascular terem sido alterados de forma favoravel com o uso da terapia de
reposicdo (HAIDER et al.,, 2014; TRAISH et al., 2014; SAAD et al, 2015),
Francomano et al. (2014), em um estudo prospectivo com caso controle,
demonstraram que a terapia de reposicdo de testosterona em pacientes
hipogonadicos resultou em melhora da obesidade, da presséo arterial, do controle
glicémico e da densidade Ossea. Aversa et al. (2010) evidenciaram, num estudo
randomizado, controlado com placebo em homens hipogonadicos e com sindrome
metabdlica, diminuicdo significativa na espessura da camada média da carétida
apos doze meses de terapia de reposi¢cao com testosterona parenteral. Tais dados
sugerem que um grande numero de modestas melhorias poderia levar a uma
significativa reducéo do risco cardiovascular. Para isso, tais achados devem ser
avaliados em conjunto, e ndo de forma isolada (HACKETT, 2016).

Especial cuidado é recomendado com pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) ja que um possivel efeito colateral da terapia de reposicao
de testosterona seria a retencédo de liquidos, provocando uma descompensacao do
quadro (BHASIN et al., 2010). Alguns estudos, incluindo um com 12 meses de
duracdo, demonstraram que pacientes com ICC crbénica moderada (classe Ill da
NYHA) teriam algum beneficio com baixas doses de testosterona, desde que néo se
ultrapassem os valores eugonadais (PUGH et al., 2004; MALKIN et al.,, 2006;
CAMINITI et al.,, 2009). Se for tomada a decisdo de tratar esses pacientes &
essencial a verificacdo dos valores do hematdcrito e uma vigilancia clinica bem
conduzida em intervalos regulares de tempo (DOHLE et al., 2015).

A eritropoiese é estimulada pelos niveis séricos de testosterona, de forma que
homens adultos apresentam niveis mais elevados de hemoglobina que as mulheres.
Segundo hipéteses, a diminuicdo dos niveis de hemoglobina em homens idosos
seria causada pelos menores niveis de testosterona (CORONA et al., 2013). Apesar
do beneficio da correcdo da hemoglobina, valores acima do fisiolégico podem
aumentar a viscosidade do sangue, levando a trombose. Portanto, € importante
monitorar o0 hematdcrito em intervalos regulares, a fim de se evitar eventos adversos
graves, sendo contraindicada a reposicao com valores de hematocrito maiores que
54% (CORONA et al.,, 2015). Esse valor € baseado no risco aumentado de
mortalidade cardiovascular, de acordo com o estudo de Framingham et al. (1994)

confirmado posteriormente pelo trabalho de Boffetta et al. (2013).
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Outro risco apontado pela literatura seriam os relacionados a prostata, sendo
a hiperplasia prostatica benigna (HPB) e o céancer de préstata (CaP) os mais
importantes, além de possiveis contraindicacoes.

A prostata € uma glandula androgeno-dependente sensivel a acdo da
testosterona. Varios estudos podem ser citados, incluindo ensaios controlados e
randomizados, que ndo conseguiram relacionar um aumento nos sintomas urinarios
ou outras complicacdes com a reposi¢cdo hormonal em homens hipogonadais (DOBS
et al., 1999; COMHAIRE, 2000; KENNY et al., 2001; AMORY et al., 2004;
KALINCHENKO et al., 2010; SRINIVAS-SHANKAR et al., 2010; TAN et al., 2013).
Apesar do pequeno aumento da prostata observado em alguns estudos, esse nao se
relacionou com o0s sintomas urinarios ou mesmo com o0s valores séricos de
testosterona, tal fato seria explicado porque o volume da préstata ndo estaria
diretamente correlacionado aos sintomas miccionais (BHASIN et al., 2010).

A Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos recomenda que
pacientes tratados com hormdnio que apresentem sintomas significativos no trato
urinario inferior com base no Escore Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS >
19 / sintomas graves) sejam encaminhados ao urologista (BHASIN et al., 2010). As
diretrizes da International Consultationon Sexual Medicine (ICSM) reconhecem a
seguranca demonstrada da TRT em homens com IPSS > 21 com base em
numerosos estudos, particularmente apos o sucesso do tratamento da obstrucdo do
trato urinario inferior (CALOF et al, 2005; BUVAT et al., 2010).

Entretanto, revisdo sistematica conduzida por Kathrins et al. (2016) nao
encontrou crescimento significativo da préstata devido a terapia de reposicdo de
testosterona. Estudos com pacientes com sintomas leves no trato urinario inferior
nao demonstraram qualquer alteracdo ou melhoria nos sintomas ap0s a realizacao
do tratamento. Ainda segundo o trabalho de Kathrins et al. (2016), faltam evidéncias
para sustentar a afirmacéo de que terapia de reposicdo de testosterona piore 0s
sintomas do trato urinario inferior ou aumente o volume da prostata quando usada
em homens hipogonadais.

Historicamente, CaP metastatico tem sido uma contraindicacdo ao uso da
terapia de reposicdo de testosterona (FOWLER; WHITMORE, 1981). Diversas
diretrizes o consideram uma contraindicagdo (WANG et al., 2008; CRAWFORD et
al., 2007; BHASIN et al., 2010; DOHLE et al., 2015), incluindo até mesmo homens

com um maior risco de desenvolver a doenca (nédulo palpavel e PSA aumentado)
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(THOMPSON et al., 2004; THOMPSON et al., 2008). A Endocrine Society também
firma como contraindicacdo a terapia de reposicdo com testosterona pacientes com
nodulo palpavel ou enduracdo da prOstata associados ou ndo a valores de PSA
superiores a 4ng/mL ou maior que 3ng/mL em homens com alto risco para CaP
(raca negra, parente de primeiro grau com cancer de prostata) (BHASIN et al.,
2010).

Alguma mudancga comecou a ser observada com o surgimento do modelo de
saturagcdo (MORGENTALER; TRAISH, 2009). O guideline da Endocrine Society
(BHASIN et al., 2010) defende que homens com risco de desenvolver CaP podem
ser tratados desde que passem por avaliagdo com um urologista e este libere o
tratamento. Pacientes hipogonadicos sintomaticos que foram tratados com
prostatectomia radical para cancer localizado, sem evidéncia de doenca ativa (PSA
mensuravel, toque retal digital normal, evidéncia de metastase Ossealvisceral),
podem ser criteriosamente considerados para a reposicdo hormonal. Esta se
restringe aos pacientes com baixo risco de recidiva (Escore de Gleason < 8, estadio
clinico T1-2, PSA pré-operatério < 10 ng/mL), ndo devendo ser realizada antes de
um ano de seguimento (AGARWAL; OEFELEIN, 2005; PASTUSZAK et al., 2013;
DOHLE et al., 2015).

Sabe-se que o tratamento com testosterona pode acelerar o cancer de
prostata metastatico (FOWLER; WHITMORE, 1981 apud NIGRO; CHRIST-CRAIN,
2012), sendo a retirada do horménio a base do tratamento de CaP avancado.
Entretanto, Marks et al. (2006) realizaram um ensaio controlado randomizado que
visava determinar os efeitos da terapia de reposicao de testosterona sobre o tecido
da prostata, ndo encontrando alteracdes histolégicas, de biomarcadores de tecido,
de expressdo génica ou de incidéncia ou mesmo gravidade do cancer relacionadas
ao tratamento. Estudo conduzido por Leibowitz et al. (2010) demonstrou que nao
houve progressdo da doenca apds a terapia de reposicdo de testosterona em
homens que sobreviveram ao cancer de prostata com sintomas hipogonadais.
Devido aos dados contrastantes, atualmente recomenda-se uma monitorizagao
cuidadosa em homens idosos que recebem o hormonio.

Em relacéo a fertilidade e aos caracteres sexuais secundarios, tem-se que a
fertilidade é significativamente comprometida pela terapia de reposicdo hormonal,
devido ao down-regulation das gonadotrofinas. Além disso, ocorre uma atrofia do

tecido testicular pela falta de estimulagcéo tréfica (FSH/LH). Esses efeitos, porém,
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s&o reversiveis com a interrupcdo do tratamento (FERNANDEZ-BALSELLS et al.,
2011). Devido a supressédo da producdo do horménio FSH por até nove meses, a
reposicao de testosterona esta contraindicada em pacientes que ainda desejam a
paternidade ou que nao tenham prole definida. Terapias alternativas poderdo ser
tentadas pelo casal (BHASIN et al., 2010; BUVAT et al., 2010; DIMOPOULOQOU, 2015;
DOHLE et al., 2015).

Analisando a relacdo da terapia com ginecomastia e cancer de mama no
homem, os estudos mostram que a sensibilidade e o edema da mama podem
ocorrer, porém s&o raros com as doses preconizadas (FERNANDEZ-BALSELLS et
al., 2011). A ocorréncia de cancer de mama no homem é rara e universalmente
aceita como contraindicagdo ao uso da terapia de reposicdo de testosterona
(MEDRAS et al., 2006; THOMAS et al., 2008). Existe o receio de que a aromatizacao
dos androgenos estimule a proliferacdo de células cancerigenas (BHASIN et al.,
2010; MORALES et al., 2015). Entretanto, ndo h4 até o momento estudos que
avaliaram causa-efeito em homens hipogonadais submetidos a reposicdo (HASSAN;
BARKIN, 2016). Baseado nas evidéncias disponiveis atualmente, historico de cancer
de mama continua sendo uma contraindicacao formal a reposicao de testosterona.

A Endocrine Society Clinical Practice Guidelines recomenda que homens com
apneia obstrutiva do sono nao tratada ou grave ndo recebam a terapia de reposicao
de testosterona, devido aos niveis elevados de testosterona apresentarem efeitos
deletérios no sono, uma vez que a testosterona estaria relacionada aos movimentos
respiratérios de coordenacdo central (SCHNEIDER et al., 1986; BARRETT-
CONNOR et al., 2008; BHASIN et al., 2010; WITTERT, 2014). Estudos sugerem que
a apneia obstrutiva do sono seria mais comum na populacédo hipogonadica quando
comparada aos que possuiam niveis normais do horménio (HASSAN; BARKIN,
2016). A presenca de um quadro grave ou nédo tratado contraindica o uso da terapia
(CALOF et al., 2005). Contudo, ndo ha evidéncias consistentes correlacionando a
reposicdo com apneia obstrutiva do sono ou que esta resulte no inicio ou piora
dessa condi¢do (HANAFY, 2007; DOHLE et al., 2015).

Um possivel risco de efeitos hepaticos é descrito na literatura, contudo, este é
limitado as preparacdes orais que sdo metabolizadas pelo figado (WESTABY et al.,
1977, RHODEN; MORGENTALER, 2004). Novas formulacdes orais de testosterona

sdo absorvidas pela circulagcdo linfatica, ndo passando pelo sistema porta. A
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biodisponibilidade depende da ingestdo de uma refeicao rica em lipidios, dificultando
seu uso rotineiro (HASSAN; BARKIN, 2016).

Por fim, como potencial risco do uso da reposicdo hormonal, podem-se citar
ainda as reacdes cutaneas, com o eritema e o prurido como as rea¢cdes mais usuais
conforme estudo de Wang et al. (2000). E como reagbes menos frequentes em
doses usuais tem-se a acne e a pele oleosa (AM SOCIETY ANDROL POSITION
STATEMENT, 2006; FERNANDEZ-BALSELLS et al., 2011).

Conclusao

O hipogonadismo de inicio tardio € uma entidade clinica comum entre a
populacdo masculina idosa, porém ainda com grandes controvérsias nos critérios
diagnosticos. A terapia de reposicdo de testosterona poderd ser indicada quando
uma combinacado de sintomas causados pelo hipogonadismo e baixos niveis séricos
de testosterona estiverem presentes.

Dados da literatura demonstraram que pacientes hipogonadais que
receberam TRT podem ter efeitos positivos sobre a obesidade, sindrome
metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, funcdo sexual e osteoporose.

Ainda sdo discordantes os impactos do uso da TRT sobre a doenca
cardiovascular, cancer de prostata e apneia obstrutiva do sono, sendo ainda
necessarios estudos prospectivos em grandes populacdes para conclusbes mais
substanciadas.

Ressalta-se a importancia do seguimento regular com atencao nos possiveis
efeitos adversos. Estes tém sido minimizados com 0s recentes avancos das
formulagdes de TRT que facilitaram a individualizag&o da prescri¢ao.

O tratamento de pacientes idosos com hipogonadismo de inicio tardio
necessita de avaliacdo e abordagem criteriosa e individualizada, com andlise dos
possiveis riscos e beneficios a fim de se garantir uma melhora na qualidade de vida
dos pacientes com menores impactos nas morbidades associadas ao

hipogonadismo.
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MALE HORMONAL REPLACEMENT IN LATE HYPOGONADISM - LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT

Introduction: in recent years there has been an increase in the population’s life expectancy.
Estimates show that the elderly are the fastest growing age group. Such growth represents a
challenge for maintaining the life quality. Elderly men have a progressive and variable decline in
testosterone production. Late-onset hypogonadism is a condition characterized by low levels of total or
free testosterone and by a previously established clinical condition. Objectives: to define the current
indications for testosterone replacement therapy and to evidence the potential risks and benefits of
testosterone therapy. Methods: it is a literature review that covered original studies, review articles,
systematic reviews, meta-analyzes, clinical protocols and guidelines of the specialists’ societies. The
searches were conducted in the data bases EMBASE, PUBMED, SCIELO, LILACS, The New England
Journal of Medicine and The Cochrane Library from October to December 2016. All references
published before October 2016 were considered for the review. Of the total articles found, 111 were
selected. Pre-1975 and non-indexed works were excluded. Synthesis of data: According to current
levels of evidence, testosterone replacement therapy is indicated in the presence of laboratory-
confirmed symptoms of testosterone deficiency and is formally contraindicated in the following
situations: polycythemia (hematocrit > 54%), metastatic prostate cancer, history of breast cancer,
decompensated heart failure, untreated obstructive sleep apnea and in patients without defined off
spring or who choose fertility. Positive effects are expected on obesity, metabolic syndrome, type 2
diabetes mellitus, sexual function and osteoporosis. It is imperative that all patients are continuously
assisted and undergo regular follow-up examinations to prevent possible adverse effects.
Conclusion: hormone replacement in men is still a controversial subject, even among specialists. Due
to the growth in life expectancy seen in recent years, the population of symptomatic men tends to
increase. There is evidence of the safety and efficacy of androgen replacement therapy in
symptomatic patients with low serum testosterone, provided that the contraindications are observed.

Key words: Late hypogonadism. Testosterone. Replacement therapy.
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