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Diagnéstico e Tratamento do Hipogonadismo Masculino Tardio

Marta Alves, Celestino Neves, José Luis Medina

Servigo de Endocrinologia, Hospital de Sdo Jodo, Porto e Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

O hipogonadismo masculino ou hipogonadismo de aparecimento tardio € uma entidade clinica que resulta de al-
teragdes do eixo hipotalamo-hipdfise-testicular, as quais podem acompanhar as diversas adaptagdes hormonais e
metabdlicas associadas ao envelhecimento. Trata-se de um estado clinico sub-diagnosticado que pode repercutir-se
na qualidade de vida do individuo com défice hormonal. A sua identificagdo, através do conhecimento das indicagbes
de rastreio e orientagao diagnédstica, contribuira para uma optimizagao desta qualidade de vida. A dimensao desta
questdo amplia-se numa era em que a esperanga de vida é progressivamente maior. Neste artigo fazemos uma
revisao do tema que se pretende contribua para um maior reconhecimento e tratamento desta condicao.
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FISIOLOGIA DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-TES-
TICULAR

Aprodugdo de GnRH (Gonadothropin Releasing Hor-
mone) pelo hipotalamo é regulada por sinais estimulantes
ouinibitérios, que tém origem no cortex cerebral e que séo
mediados por neurotransmissores. A sua libertagao leva
a producéo e libertagdo de gonadotropinas, a FSH (Fol-
licle-Stimulating Hormone) e a LH (Luteinizing Hormone)
(1), verificando-se que a cada pulso de LH corresponde
um pulso hipotaldmico de GnRH (2). Estas hormonas, por
sua vez, actuam a nivel gonadico levando a produgéo de
testosterona (T) e contribuindo, de modo fundamental,
para a espermatogénese. A LH estimula as células de
Leydig a produzir T a partir do colesterol e a FSH estimula
as células de Sertolia produzirespermatozoides. Paraque
a espermatogénese seja qualitativa e quantitativamente
eficaz é essencial a presencga de niveis adequados de T
nos tubulos seminiferos (1). A prolactina (PRL) potencia
a accao da LH nas células de Leydig.

A FSH induz ainda a producéo, pelas células de
Sertoli, da proteina de ligagdo aos androgénios e da
inibina B. Esta ultima suprime a espermatogénese por
efeito paracrino e, indirectamente, pela supressao da
FSH (feedback negativo) (1). AT e os seus metabolitos,
0 17-beta estradiol (E2) e a di-hidrotestosterona (DHT),
suprimemtambém a produg¢ao de gonadotropinas porum
mecanismo de feedback negativo sobre o hipotalamo e
a hipofise anterior.

E interessante recordar outras condicionantes da
producao de T, nomeadamente o efeito daluz e a existén-
cia de um ritmo circadiano e circanual. E bem conhecida
a producao de T pelo efeito da luz solar na pele, em
particular na pele dos 6rgéos genitais. Verifica-se ainda
que 0s seus niveis urinarios se elevam na primavera

e no verao, sendo cerca de um terco mais elevados
no fim do més de Agosto, comparativamente ao més
de Fevereiro (3,4). A producdo de T no jovem adulto
saudavel é também variavel ao longo do dia. Este ritmo
circadiano caracteriza-se por concentra¢gdes maximas
de madrugada e concentragdes minimas ao anoitecer.
O ritmo circadiano de produgao de T desvanece-se com
o envelhecimento (5).

TESTOSTERONA E ORGAOS-ALVO

Em circulagdo, a T existe sob trés formas. A T pode
encontrar-se ligada a SHBG (sex hormone binding glo-
bulin), forma esta que n&o estéd imediatamente disponivel
para os 6rgaos-alvo, ja que a ligagéo é forte. Pode ainda
ser encontrada em ligagdo com a albumina, uma ligagéo
mais fraca, o que a torna facilmente disponivel para os
orgaos-alvo. Uma pequena percentagem de T, 1 a 2%,
circula livremente (T livre). AT total (100%) resulta da
soma das trés formas em circulagdo. A T biodisponivel
(60%) é a fracgao correspondente a soma da T livre com
a T ligada a albumina (6).

Determinados tecidos requerem a configuragdo da
DHT, obtida pela acg¢ao da 5a-reductase, de modo que
o efeito androgénico seja maximo. A T pode ainda ser
aromatizada em E2, que exerce os seus efeitos ligando-
se aos receptores estrogénicos (1).

FUNGOES DA TESTOSTERONA

AT contribui para o aumento da for¢a e volume mus-
cular, influencia a sintese hepatica de proteinas séricas,
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actua no tecido adiposo, reduzindo a massa gorda,
acelera o crescimento linear dos 0ssos e € importante no
encerramento das epifises, durante a puberdade, e na
manutencgao da densidade mineral 6ssea. Tem ainda um
papel a nivel cerebral influenciando a libido, a agressivi-
dade e acognigado. E também determinante na distribuicdo
da pilosidade corporal e facial com padrao masculino, no
desenvolvimento de calvicie e na producao de sebum na
pele. Tem efeitos hematolégicos, aumentando a hemo-
globina e o hematdcrito, através da actuacéo directa na
medula éssea, onde estimula as stem cells, ou no rim,
estimulando a produgéo de eritropoietina. Contribui tam-
bém para o crescimento peniano, a espermatogénese,
o crescimento e a fungao prostatica (1).

HIPOGONADISMO

O hipogonadismo no homem €& um sindrome clinico
que resulta da faléncia do testiculo na produgao de niveis
fisioldgicos de T e na produgédo de um ndmero normal de
espermatozoides, devido a disrrupgdo em um ou mais
niveis do eixo hipotalamo-hipodfise-gonadico (5).

Afaléncia testicular primaria resulta em niveis baixos
de testosterona, alteragéo da espermatogénese e eleva-
¢ao dos niveis de gonadotropinas. A faléncia testicular
secundaria associa-se a niveis baixos ou normal-baixos
de gonadotropinas e a niveis reduzidos de T.

Existem ainda individuos com hipogonadismo de
etiologia primaria e secundaria em simultaneo, estando
inseridos neste grupo muitos dos individuos com hipogo-
nadismo de aparecimento tardio (7).

ENVELHECIMENTO ENDOCRINO

Durante o envelhecimento assiste-se aumdeclineoda
funcao de diferentes sistemas hormonais, nomeadamente
a uma diminuicdo da secrecdo de hormona de cresci-
mento, com consequente diminui¢do dos niveis de IGF-1
(somatopausa), diminuigao da libertagdo de LH e FSH
e da producao de estradiol e testosterona (menopausa
e andropausa) e a uma diminuicdo da actividade das
células do cortex da supra-renal, produtoras de di-hidro-
epiandrostenediona (adrenopausa), sem que se observem
alteragdes significativas nos niveis de ACTH e cortisol.
Pensa-se que, de facto, exista um pacemaker central a
nivel do hipotalamo ou em areas cerebrais superiores,
que associadamente as alteragdes nos 6rgaos periféricos
(ovarios, testiculos, supra-renal), regule o processo do
envelhecimento destes eixos enddcrinos (1).

HIPOGONADISMO DE APARECIMENTO TARDIO

O hipogonadismo associado aidade ndo se desenvolve
tao claramente no homem como na mulher. Os niveis de
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androgénios diminuem de forma gradual e frequentemente
subtil (vs diminui¢cdo brusca da producao de estrogénios
na mulher, justificando o termo “menopausa”). Este
declinio nos niveis de T, quando associado a sinais ou
sintomas, tem sido chamado de andropausa, mas este
termo foi substituido por (partial) androgen deficiency of
the aging male ([PJADAM) ou late onset hypogonadism
(hipogonadismo de aparecimento tardio), jaque aredugao
da produgéo é gradual, e ndo brusca (8).

Aapresentagao clinica pode variar em diferentes indi-
viduos. Habitualmente os doentes referem que janao séo
capazes de fazer algo que habitualmente faziam, sentindo
sobretudo falta de energia. Verifica-se, geralmente, uma
acumulagéo de gordura corporal e uma diminuigdo daforga
muscular. Dado que a testosterona é necessaria para a
manutengéo da densidade mineral 6ssea, oindividuo pode
apresentar osteoporose, fracturas ou dorlombar. Quando
adescida dos niveis € marcada, pode ocorrer diminuigao
da pilosidade corporal ou outras queixas inespecificas
como a fadiga, a auséncia de sensagéo de bem-estar, a
falta de energia ou alteragbes do humor.

No que respeita a fungdo sexual, ndo se mostrou a
existéncia de uma correlacao entre esta e os niveis de T,
se estes se encontrarem no intervalo normal. Contudo,
verifica-se a diminuigdo da libido e da poténcia sexual
em individuos com niveis de T reduzidos. Nao esquecer,
contudo, que no homem idoso hipogonadico, a disfungao
eréctil &€ geralmente multifactorial (6).

Ha alguns anos, apenas as implicagées na fungao
sexual alertariam para o défice hormonal. Actualmente,
sintomas inespecificos no homem de meia-idade devem
levar a ponderacao desta hipotese diagnostica (6).

A diminuigéo dos niveis de T total e livre associada a
idade foi confirmada em varios estudos longitudinais e
transversais. Resulta de alteragées da funcao testicular
e hipotalamo-pituitaria (9,10).

ArespostadaTalHedalLHaGnRH estdo atenuadas
em comparagao com individuos mais jovens e também
ocorrem alteragdes nos mecanismos de feedback. A el-
evagao da LH é inferior ao que se esperaria (normal ou
apenasligeiramente aumentada) para os niveis reduzidos
da T, reflectindo uma atenuagéo da fungéo hipofisaria
e um reajustamento do gonadostato (1). No entanto,
podemo-nos deparar com niveis de LH e FSH reduzidos,
elevados ou inapropriadamente normais.

Os niveis de T livre e biodisponivel sao baixos. Os
niveis de T total sdo baixos ou normal-baixos. A SHBG
encontra-se frequentemente elevada. Atestosteronallivre
desce mais rapidamente na idade avangada, devido ao
aumento da SHBG (1).

Este declineo nos niveis de testosterona total inicia-se
depois dos 30 anos.

O Baltimore Longitudinal Study of Aging estudou a
prevaléncia de hipogonadismo de aparecimento tardio
e verificou, na oitava década, uma prevaléncia de T total
baixa de 30% e de T livre de 50% (10).

Em estudos transversais, a descida anual na T total
e livre é de 1,0% e 1,2%, respectivamente (11). A taxa
de declinio da T associada a idade varia, no entanto, em
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diferentes individuos (10,12).

O Massachusetts Male Aging Study (9) foi o estudo
em que pela primeira vez se estimou a prevaléncia e a
incidéncia do défice de androgénios em adultos/idosos
saudaveis, num estudo prospectivo longitudinal, usando
critérios de diagnostico tanto clinicos como bioquimicos.
Foifeito um seguimento de 1691 homens por um periodo
médio de 8,8 anos, com idades compreendidas entre
0s 40 e 69 anos (9). A prevaléncia do défice sintomatico
de androgénios basal e durante o seguimento foi de 6
e 12,3%, respectivamente (9). A prevaléncia aumentou
significativamente com a idade. De acordo com estes
dados previa-se umaincidéncia de 481.000 novos casos
de défice de androgénios/ano em homens americanos
com idades compreendidas entre 40 e 69 anos (13).

O EPIC-Norfolk Study (14) é um estudo prospectivo
caso-controlo, que estabelece a relagao entre os niveis
de T e a mortalidade devida a todas as causas, a doenga
cardiovascular e cancro. Mais de 11500 homens, com
idades compreendidas entre os 40 e 79 anos, foram
introduzidos entre 1993 e 1997 e seguidos até 2003. Os
niveis de T no inicio do estudo mostraram-se inversa-
mente proporcionais a mortalidade por todas as causas
(825 mortes), mortalidade por doenga cardiovascular
(369 mortes) e mortalidade por cancro (304 mortes).
Um aumento da T em 6 nmol/L (~1DP) associou-se a
um odds ratio de 0,81 para a mortalidade. Concluiu-se
que a concentracao de T se associa inversamente com
a mortalidade por doenga cardiovascular e por todas as
causas (14). Assim, os niveis baixos de T poderiam ser
considerados como factor preditivo de doenga cardio-
vascular (14).

DIAGNOSTICO

Odiagndstico de hipogonadismo deve ser considerado
apenas no homem com sinais e sintomas compativeis
em associagao com niveis baixos de T plasmatica (15). O
limiar de T abaixo do qual ocorrem sintomas de défice de
androgénios e efeitos adversos nao é conhecido e pode
ser dependente da idade. Além disso, o nivel de T abaixo
do qual se obtém beneficios comaadministragao exdgena
também é desconhecido e pode variar entre individuos
e em diferentes érgaos-alvo (15-17). Assim, a evidéncia
actual ndo sustenta o uso de um limiar arbitrario abaixo
do qual exista um défice sintomatico de androgénios e
que confirme o diagndstico de hipogonadismo em todos
os individuos (15). O limite inferior do “normal” &, pro-
vavelmente, o ponto mais controverso deste tema.

Na pratica clinica, cadalaboratério devera desenvolver
0 seu proprio intervalo de referéncia e deve ser consid-
erado como limiar o limite inferior da normalidade para
jovens saudaveis. Os doseamentos devem ser feitos entre
as 7 e as 10h00, quando ocorre o pico de secregao, no
contexto da variagéo diurna da T no homem jovem (6).

Recomenda-se, comotesteinicial, odoseamentoda T
total de manha, no periodo de tempo ja mencionado. Se

se detectarem niveis baixos, deve-se confirmar o diag-
nostico, repetindo o doseamento da T total de manhé e,
em alguns individuos, o doseamento da T livre ou biodis-
ponivel (15). Adeterminacao da T biodisponivel pode ser
obtida por calculo (métodos de Vermeulen e Sodergard)
ou por método laboratorial. Este ultimo, utilizando a pre-
cipitagao da SHBG, por exemplo, por sulfato de amonia
ou pela concanavalina-A, com posterior doseamento de
T por cromatografia liquida-espectometriade massas em
tandem, associa-se a resultados mais fiaveis do que os
determinados por célculo (18).

Na interpretagdo destes resultados devera ter-se
em consideragdo o seguinte: 30% dos homens com
um primeiro doseamento indicando hipogonadismo
ligeiro podem apresentar um valor normal na repeti¢ao;
15% dos homens jovens saudaveis podem apresentar
um nivel de testosterona abaixo do limite inferior da
normalidade durante as 24 horas (19); a existéncia
de um ritmo circadiano, ritmo circanual, a secregcao
episoddica, a existéncia de varia¢des entre doseamentos
e entre métodos. Os niveis hormonais podem também
ser afectados por doenga e pela influéncia de certos
farmacos (por exemplo, opiaceos e glucocorticéides).
Alteragbes da concentragao da SHBG podem também
alterar os doseamentos de T (15). Atender ao facto de os
niveis de SHBG se elevarem nas seguintes condigbes:
envelhecimento, cirrose hepatica, hipertiroidismo, uso
de anticonvulsivantes, uso de estrogénios e infecgao
por HIV (15). Estdo diminuidos os niveis de SHBG em
doentes com obesidade moderada, sindrome nefrotico,
hipotiroidismo e naqueles que tomam glicocorticéides,
progestagéneos e esterdides androgénicos (15).

Nas suas recomendacdes de tratamento, a ISA - In-
ternational Society of Andrology, a ISSAM - International
Society for the Study of the Aging Male e a EAU — Eu-
ropean Association of Urology recomendam a reposigao
com testosterona se T total for inferior a 2,3 ng/ml (8,0
nmol/l). Perante valores de T total de 2,3 a 3,5 ng/ml,
sugere-se aprofundamento da investigagao e se T total
superiora 3,5 ng/ml (12,2 nmol/l) ndo existe necessidade
de tratamento (20). No seu algoritmo de investigagao, a
Endocrine Society considera baixos os valores de T total
inferiores a 300 ng/dl (10,4 nmol/l) (15). Contudo, como
ja referido, chama-se a atengao para o facto de o limite
inferior do intervalo de referéncia poder ser diferente em
diferente laboratérios (limite inferior do normal para o
jovem adulto). Este valor devera ser confirmado com um
segundo doseamento de T total ou T livre/biodisponivel,
quando se suspeita de alteragdo dos niveis de SHBG.
Deve ainda excluir-se a presenca de condi¢des que pos-
sam interferir com os niveis de T como doencga, certos
farmacos ou o défice nutricional. Os niveis de LH e FSH
devemtambém serdoseados. Se estes doseamentos sdo
compativeis com hipogonadismo secundario, devera ser
excluida hiperprolactinemia, hemocromatose (saturagao
da transferrina) e outras doencas infiltrativas, apneia
obstrutiva do sono e causas genéticas. A determinagao
de outras hormonas produzidas pela adeno-hipdfise é
importante na suspeita clinica de hipopituitarismo ou se o
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hipogonadismo forgrave (T total <150 ng/dl). Devera pedir-
se RMN hipofisaria para exclusdo de doenga infiltrativa,
tumor hipofisario ou hipotalamico quando se esta perante
hipogonadismo secundario grave, pan-hipopituitarismo,
hiperprolactinemia persistente ou sinais e sintomas de
efeito de massa (5).

Segundo a European Association of Urology, se a
repeticdo do doseamento de T total cai na “zona cinzenta”
(valores entre 2,3 e 3,5 ng/ml) pode recorrer-se a outros
métodos para esclarecimento: T livre, T biodisponivel
(ap6s precipitagdo da SHBG por sulfato de amoénia) ou
0 doseamento da SHBG e calculo da T livre ou T bio-
disponivel (20).

Seosniveisde Ttotal elivre se encontram nesta “zona
cinzenta” e existem sintomas compativeis com hipogo-
nadismo € legitimo tentar-se uma prova terapéutica com
testosterona de curta duragédo de acgao e por um curto
periodo de tempo, por exemplo, durante 3 meses (6).

Segundo as recomendacgdes da Endocrine Society,
o tratamento pode ser iniciado em homens sintomaticos
e com niveis baixos de T, com o objectivo de induzir e
manter as caracteristicas sexuais secundarias, melhorar
a funcéo sexual, a sensagao de bem-estar, a massa e a
forca musculares e a densidade mineral 6ssea (5).

No que respeita a homens com baixos niveis de T e
diminuigao da libido e/ou disfuncéao eréctil, & sugerida o
tratamento com testosterona apoés avaliagao de causas
subjacentes de disfungao eréctil e consideragao de ter-
apéuticas ja estabelecidas.

TRATAMENTO

QOiniciodaterapéuticadeve serconsiderado, individu-
almente, apds discusséo das incertezas sobre riscos e
beneficios da terapéutica com testosterona no homem
com hipogonadismo de aparecimento tardio.

N&o se chegou a acordo relativamente ao nivel de
T abaixo do qual o tratamento deva ser oferecido ao
individuo sintomatico. Dependendo da gravidade das
manifestagdes clinicas, alguns estudos defendem o
tratamento de homens sintomaticos com niveis de T
inferiores a 3 ng/ml (10,4 nmol/l), enquanto outros
preferem um nivel inferior a 2 ng/ml (6,9 nmol/l). Faz-se
ainda uma recomendagao contra uma politica geral de
tratamento de todos os homens idosos com baixos niveis
de testosterona (5).

No mercado nacional e internacional podem ser
encontradas diferentes formulagdes de testosterona.
Recomenda-se a utilizagdo semanal de 75 a 100 mg de
enantato ou cipionato de testosterona, por via intramus-
cular, ou 150 a 200 mg a cada 2 semanas (Testoviron®
Depot/Sustenon 250®). Os adesivos transdérmicos ndo
genitais de 5 mg de testosterona (Testopatch®) podem
ser aplicados durante a noite na pele do dorso, coxa, ou
parte superior do brago, afastados de areas de pressao.
Atestosterona existe ainda sob a forma de gel que deve
ser aplicado diariamente sobre area de pele ndo exposta
e nao genital. Sdo geralmente usados 5 a 10 g de gel de
16

testosterona (Testim®/Testogel®). A testosterona bucal
bioadesiva (Striant® 30 mg) pode ser aplicada namucosa
oral duas vezes por dia. O undecanoato de testosterona
esta disponivel em formulagao oral, 40 a 80 mg (Andriol
T®) administrados duas a trés vezes por dia com as
refei¢cdes, ou injectavel (Nebido®), administrado a cada
10 a 14 semanas, a ultima sendo a opgao mais comoda,
mas também a mais dispendiosa (5).

O objectivo do tratamento é atingir-se um valor de T
total na parte inferior do intervalo de referéncia para o
homem jovem [400-500 ng/dI (14,0 —=17,5 nmol/l)].

Asformulagdes terapéuticas devem serescolhidas de
acordo com a conveniéncia para o doente, a farmacoci-
nética, a dose necessaria e os custos inerentes.

MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Recomenda-se uma reavaliagdo trés meses apos o
iniciodo tratamento e, depois, anualmente para constata-
¢ao da melhoria dos sintomas e afericao da existéncia
de efeitos adversos (5).

Os individuos tratados com preparagdes de cipionato
ouenantatode testosterona, devemfazer os doseamentos
de monitorizagdo a meio do intervalo entre injec¢des5.
Se a T for superior a 7 ng/ml (24,5 nmol/l) ou inferior a
3,50 ng/ml (12,3 nmol/l), deve ajustar-se a dose ou a
frequéncia das administragées. Em doentes tratados com
adesivo transdérmico, os doseamentos devem efectuar-
se 3 a 12 h apds a aplicacdo do adesivo. Quando se
usa gel transdérmico o doseamento pode ser feito em
qualquer altura a partir de 1 a 2 semanas depois do inicio
do tratamento. Se o doente usa a testosterona bucal bio-
adesiva os doseamentos fazem-se imediatamente antes
oudepois de novaaplicagao. Autilizagao de undecanoato
de testosterona oral implica o doseamento 3 a 5 h apos
ingestdo. Se se utilizar undecanoato de testosterona
injectavel, deve-se dosear imediatamente antes de uma
nova injecgéao (5).

Recomenda-se sempre, a cada visita, a avaliagdo de
sinais e sintomas de efeitos adversos especificos para
cada formulacdo. Em doentes medicados com ésteres
de testosterona injectaveis questionar sobre possiveis
flutuagdes do humor e da libido e dosear hematécrito,
para detecgdo precoce de eritrocitose excessiva, es-
pecialmente nos mais idosos. Os individuos que usam
preparagdes transdérmicas podem apresentar reacgdes
cutaneaslocais. Com aformulagdoemgel, deve proteger-
se a area de aplicagdo com roupa e lavar a pele antes
de se estabelecer contacto directo com outras pessoas,
ja que o seu residuo pode ser transferido para outros. A
testosterona bucal bio-adesiva pode provocar alteragoes
no paladar, bem como irritagdo da mucosa oral (5).

BENEFICIOS TERAPEUTICOS

Os potenciais beneficios terapéuticos associados ao
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tratamento substitutivo com testosterona estédo suma-
rizados na tabela 1 e pormenorizados no texto que se
segue.

Tabela 1 - Potenciais efeitos benéficos do tratamento
substitutivo.

Potenciais Efeitos Benéficos do Tratamento Substi-
tutivo com Testosterona

Aumento da densidade mineral 6ssea (DMO)
Redugéo da massa gorda

Aumento da massa magra

Aumento da forga muscular
Redugéao do colesterol total e LDL
Aumento da sensibilidade a insulina
Melhoria da libido

Melhoria da disfungao eréctil
Aumento da satisfagao sexual
Melhoria da qualidade de vida (QdV)
Melhoria de fungbes cognitivas

Densidade mineral 6ssea (DMO)

Estudos randomizados controlados por placebo com
1 a 3 anos de duragéo que avaliaram o efeito do trata-
mento destes individuos na DMO mostram resultados
imprecisos e inconsistentes. Kenny e colaboradores
seguiram individuos tratados durante um ano e néo
verificaram beneficios significativos a este respeito (21).
Dois estudos mais longos mostraram um efeito moderado
na DMO lombar (aumento de 2%) mas néo a nivel do
colo do fémur (22-3).

N&ao existem estudos sobre o efeito da testosterona
no risco de fracturas dsseas, no entanto, a razéo de risco
aumenta com o grau de hipogonadismo.

Recomenda-se a determinacdo da DMO em homens
com défice de androgénios grave ou que apresentem
fracturas desproporcionais ao trauma. Deve repetir-se
a determinagédo da DMO da coluna lombar e do colo do
fémur 1 a 2 anos apos inicio do tratamento no homem
com osteoporose ou com fracturas desproporcionais ao
trauma (5).

Composicao corporal

Num estudo que envolveu 96 homens com mais de
65 anos tratados com testosterona ou placebo durante
36 meses, verificou-se aumento dos niveis de T de 367 +
7,9 ng/dL para 625 + 249 ng/dL (P <0,001) apos 6 meses
de tratamento, tendo-se mantido os niveis até ao final
do estudo23. Neste estudo, verificou-se a diminui¢gao da
massa gorda (-3,0+0,5 kg) (P < 0,005) e o aumento da
massa magra (1,9+0,3 kg) (P < 0,01) no grupo tratado

comtestosterona, resultados significativamente diferentes
dos observados no grupo placebo (23).

Em diferentes estudos o tratamento associa-se a um
aumento significativo na massa magra e a uma maior
redugdo da massa gorda relativamente aos doentes a
tomar placebo, sem que contudo se observem altera¢des
significativas no peso entre os grupos (22-7).

Forga muscular e capacidade fisica

No que respeita aos membros superiores, em diferen-
tes estudos, o tratamento com testosterona associou-se a
um aumento na forga de preensao em comparagao com
os grupos placebo (3,3 kg; 1C95%: 0,7; 5,8) (28-30). As
alteragdes na forga muscular dos membros inferiores e
medidas de capacidade fisica estdo descritas em pou-
cos estudos e os dados sao inconsistentes. Um estudo
em particular ndo mostrou diferengas significativas na
capacidade fisica (for¢ca de extenséo e flexao do joelho a
60 e 180°, for¢a de preenséo, velocidade da caminhada)
entre os 2 grupos (23).

Um outro estudo, randomizado e controlado por pla-
cebo, que envolveu 70 homens com idade superior a 65
anos, com niveis de T inferiores a 3,5 ng/mL, comparou
o tratamento de testosterona com ou sem finasteride
durante 36 meses. Trés anos depois, verificou-se uma
melhoria dos tempos de performance fisica, aumento
da forga de preenséo e forga dos membros inferiores no
grupo tratado com testosterona independentemente da
co-administragao de finasteride. Verificou-se ainda um
aumento significativo da massa magra (+3,8 kg) e da
DMO na coluna lombar (+10,2 £ 1,4%) e na anca (+2,7
+0,7%) (29).

Libido e disfungéao eréctil

Para niveis de T inferiores a 3 ng/ml, o estudo mais
longo que avaliou os efeitos da reposicao de testosterona
na libido, teve uma duragéo de seguimento de 6 meses.
Osresultados foraminconsistentes, mas a semelhancade
outros estudos favorecem umamelhoria deste parametro
(31-5). Em homens com disfun¢éo eréctil ou diminui¢cao
da libido, com niveis de T superiores a 3 ng/ml, ndo se
observaram efeitos significativos na libido (36-8).

Jain e colaboradores fizeram uma meta-analise de
16 estudos publicados, tendo concluido uma melhoria
da DE em 57% dos individuos (39). Quatro estudos
randomizados controlados por placebo, dois dos quais
paralelos e dois cruzados, que envolveram doentes com
niveis de T inferiores a 3 ng/ml, mostraram resultados
inconsistentes no que respeita aos efeitos na disfungao
eréctil (31,32,36,40).

Em estudos que se debrugaram sobre o efeito da
testosterona na libido e na disfungéo eréctil em homens
hipogonadicos, o tratamento associou-se a melhoria
mais acentuada na libido e a melhorias nao significati-
vas da disfungao eréctil em comparagdo com os grupos
placebo (5).
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Outros efeitos sexuais

No que respeita a outros outcomes como o orgasmo,
a funcao ejaculatéria, a actividade sexual e a satisfagao
sexual, dois estudos controlados com placebo revelaram
resultados positivos, ndo significativos, no grau de
satisfacao sexual (32,41). No geral, o tratamento com
testosterona é positivo, mas os dados derivam de alguns
estudos com resultados inconsistentes e incompletos o
que impede extrapolagdes seguras.

Qualidade de vida (QdV)

Quatro estudos randomizados controlados por pla-
cebo referiram-se aos efeitos do tratamento na QdV. Os
resultados foram inconsistentes e imprecisos. Apenas
se verificou melhoria significativa no dominio da fungao
fisica (42-45).

Depressao

O tratamento com testosterona melhora os aspectos
positivos do humor e reduz os aspectos negativos (46).
Estudos n&o controlados mostram melhoria na energia
e sensacao de bem-estar com o tratamento (47).

Uma revisao sistematica de 3 estudos randomizados
nao encontrou efeitos significativos do tratamento com
testosterona, durante 3 ou mais meses, na depressao
em idosos com niveis baixos ou normal-baixos de T (32,
42,48).

Os resultados inconsistentes e imprecisos limitam a
generalizagédo das conclusoes.

Cognigéo

Os efeitos da testosterona na fungao cognitiva sao
fracamente compreendidos; alguns estudos mostram
efeitos discretos na cognigéo visuo-espacial, memoria
verbal e fluéncia verbal (49,50).

Trés estudos randomizados controlados por placebo,
um dos quais estudou doentes com Doencga de Alzheimer
com baixos niveis de T, revelam efeitos imprecisos e
ndo significativos em diversas dimensdes do dominio
cognitivo (42,51,52).

Risco cardiovascular

Niveis reduzidos de Tno homem constituem um factor
derisco para o desenvolvimento de sindrome metabdlica
e diabetes tipo 2 e associam-se, de forma independente,
com os componentes individuais da sindrome metabdlica
-obesidade visceral, resisténciaainsulina, hiperglicemia,
hipertensao e dislipidemia. Estudos epidemioldgicos
mostram um aumento da mortalidade em homens com
baixos niveis de T. O tratamento substitutivo associa-se
a reducao do perimetro da cintura, do colesterol total e
LDL e citocinas pro-inflamatdrias circulantes e melhora a
sensibilidade a insulina e o controlo glicémico em diabé-
ticos. Atestosterona apresentatambém efeitos benéficos
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relacionados com angina pectoris, isquemia miocardica
e insuficiéncia cardiaca (53).

EFEITOS ADVERSOS

A utilizagdo de doses substitutivas de testosterona
em homens jovens hipogonadicos associa-se a baixa
frequéncia de efeitos adversos (54). Sao efeitos adversos
comuns o aumento do hematécrito, acne, pele oleosa
e hipersensibilidade mamaria. E baixa a frequéncia de
aumento mamario, apneia do sono e alteragdes prostati-
cas em estudos com jovens hipogonadicos. A tabela 2
sumariza os potenciais efeitos adversos associados ao
tratamento substitutivo com testosterona.

Tabela 2 - Potenciais efeitos adversos do tratamento
substitutivo.

Potenciais Efeitos Adversos do Tratamento Substi-
tutivo com Testosterona

Efeitos adversos paraos quais existe evidénciadasua
associagao com a administragao de testosterona
Eritrocitose
Acne e pele oleosa
Detecgao de neoplasia prostatica subclinica

Crescimento da neoplasia prostatica metastatica
Reducgéo da espermatogénese e fertilidade

Efeitos adversos pouco comuns para os quais a
evidéncia da sua associagdo com a administragao
de testosterona é fraca

Ginecomastia

Alopécia

Agravamento dos sintomas de HBP

Crescimento da neoplasia mamaria

Indugéo ou agravamento do sindrome de apneia

obstrutiva do sono

HBP - hiperplasia benigna da prostata

Hematocrito

A administracdo de testosterona associa-se a um
aumento da hemoglobina que é dose-dependente. Este
aumento é maior em idosos (55). Deve obter-se um
hemograma basal, aos 3 meses e a partir de entéo,
anualmente. Se o hematécrito aumentar para um valor
superiora 54%, deve interromper-se o tratamento até que
haja diminuicao para um nivel seguro. Deve-se igualmente
excluir hipdxia e apneia do sono. O tratamento pode ser
reiniciado com dose mais baixa (5).

PSA e préstata
Num estudo de Snyder e colaboradores, o PSAmédio
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aumentou discretamente aos 6 meses de tratamento com
testosterona, com significancia estatistica (P < 0,001) e
permaneceu relativamente estavel até ao final do estudo
(56). O PSA médio nao se alterou durante os 36 meses
de tratamento no grupo placebo. O fluxo urinario, volume
urinario poés-miccional e o numero de eventos prostaticos
clinicamente significativos durante os 3 anos do estudo
foram semelhantes nos 2 grupos (56).

Numa revisao sistematica de 19 estudos randomiza-
dos com homens idosos, a taxa combinada de eventos
prostaticos foi significativamente maior no grupo tratado
vsplacebo (54). No grupo tratado com testosterona foram
mais prevalentes a neoplasia da prostata, PSA superior
a4 ng/ml e arealizagédo de bidpsias prostaticas, embora,
isoladamente, as diferengas entre grupos nao tenham
sido estatisticamente significativas (54).

O tratamento de homens idosos com testosterona
associou-se a um maior risco de detecgdo de eventos
prostaticos e de hematécrito superior a 50% (54).

Numa reviséo, o aumento médio do PSA apds inicio
da testosterona foi de 0,3 ng/ml no jovem hipogonadico
e 0,44 ng/ml no homem idoso (57). De considerar que
os doseamentos de PSA apresentam uma variabilidade
inter-doseamento consideravel (58).

Num estudo retrospectivo de Coward e colabora-
dores os niveis de PSA mantiveram-se estaveis apos
normalizagao dos niveis de testosterona por um periodo
igual ou superior a 5 anos. Concluiram que a neoplasia
prostatica pode ser eficazmente diagnosticada e tratada
nestes individuos e que a sua incidéncia entre homens
em terapéutica substitutiva ndo € maior do que na popu-
lagéo geral (59).

Deve ser feito o toque rectal e 0 doseamento de PSA
antes do inicio do tratamento, aos 3 meses, e a partir
dai de acordo com directrizes de rastreio do cancro da
prostata, dependentes da idade e raga do individuo. A
observagédo em consulta de Urologia sera necessaria se:
PSAsuperiora4,0 ng/ml, aumento do PSAsuperiora 1,4
ng/ml num intervalo inferior a 12 meses de tratamento,
velocidade de PSA (aumento do PSA em ng/ml/ano)
superior a 0,4 ng/ml/ano tendo como referéncia o valor
de PSA apds 6 meses de tratamento, que apenas deve
ser usado quando se dispde de dados de pelo menos 2
anos, o exame rectal (toque rectal) com alteragdes ou
score de sintomas prostaticos da American Urological
Association (AUA) superior a 195.

Perfil metabdlico e eventos cardiovasculares

O tratamento ndo parece associar-se a aumento de
incidéncia de doenga cardiovascular, enfarte agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral, angina pectorisoua
alteragdes significativas do perfil lipidico. Nohomem idoso
hipogonadico verificou-se uma diminuicdo modesta do
colesterol HDL ou auséncia de alteragéo no perfil lipidico.
Page e colaboradores mostraram diminuigédo CT e LDL
nos grupos tratados com testosterona (29).

O tratamento nao foi associado a fendmenos trom-
boembdlicos.

Muller e colaboradores encontraram correlagdoinversa
entre niveis de T livre e a progresséo da espessura média
da intima-média-carotidea (carétida comum) ao longo de
4 anos de seguimento (60,61).

RECOMENDAGOES DE NAO-TRATAMENTO DO
HIPOGONADISMO

Nao devera ser iniciado tratamento se se estiver pe-
rante umadas seguintes situa¢des: neoplasia da prostata
oumama, nédulo ou enduragéao palpavel ou PSAsuperior
a 3 ng/ml sem avaliagdo uroldgica prévia, eritrocitose
(hematdcrito superior a 50%), hiperviscosidade, apneia
obstrutiva do sono nao tratada, hiperplasia benigna da
préstata grave nao tratada com score sintomatico AUA/
IPSS (International prostate symptom score) superior a
19 e insuficiéncia cardiaca classe lll/1V (5).

VARIABILIDADE NA RESPOSTA AO TRATAMENTO

A consideravel variagao na resposta ao tratamento
observada entre idosos pode estar relacionada com
variagdes no gene do receptor de androgénios que se
localiza no cromossoma X. Esta variabilidade parece
estar relacionada com o polimorfismo da repeticéo
CAG no exao 1 do gene do receptor de androgénios. A
repeticdo CAG codifica uma poliglutamina; varia, nor-
malmente, entre 6 a 37 repetigdes (20 a 22, em média).
O numero de repeticdes CAG associa-se inversamente
com a actividade transcripcional do gene (62). Verifica-se
que quanto menor o numero de repetigdes, mais cedo
€ detectada a hiperplasia prostatica e maior o seu grau
(63). Krithivas e colaboradores demonstraram que esta
repeticdo também se associa a diminuigédo dos niveis de
testosterona associados a idade (64). Quanto menor o
n® de repeti¢cdes, maior a redugao nos niveis de T64. Em
doentes tratados com testosterona durante 36 meses,
quanto menor o numero de repetigcdes constatado, mais
significativo foi o aumento prostatico observado (62).

O crescimento da prostata com o tratamento com
testosterona emhomens hipogonadicos, sera fortemente
influenciado por factores genéticos, estando associado
a um menor numero de repeticdes. Esta correlagéo
genética poderaterimportantes implicagdes terapéuticas
nomeadamente na selecgao futura de homens idosos
para tratamento (1).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em estudos randomizados, controlados por placebo,
com 1 a 3 anos de duragao, em homens com hipogonad-
ismo de aparecimento tardio foram observados niveis
sustentados de testosterona (21,22,41). Apesar disso,
na generalidade, os estudos com testosterona emidosos
caracterizam-se por pequenas amostras e pela incluséo
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de homens assintomaticos (com niveis baixos de T), néo
fornecendo forga suficiente para clarificar ganhos substan-
ciais com a terapéutica, assim como repercussdes sobre
a taxa de eventos prostaticos e cardiovasculares (5).

Os efeitos do tratamento com testosterona na pro-
gressao da aterosclerose e na taxa de eventos cardio-
vasculares nao foi estudada em ensaios randomizados
e sado importantes; mesmo pequenas modificagdes nas
taxas de incidéncia de doenca cardiovascular poderiam
exercer um impacto substancial em termos de saude
publica. Apesar da diminuigao dos niveis de testosterona
com a idade e das suas possiveis consequéncias na
energia, funcdo sexual, fungdo e massa muscular e no
0SS0, permanece por esclarecer a relacdo causal com
as alteragdes na actividade bioldgica da T e também
nao se sabe se esta indugcdo do aumento dos niveis de
testosterona para os niveis normais (do homem jovem)
prevenira ou revertera estas alteragdes. Também nao se
sabe, conclusivamente, se este aumento poderaaumentar
a incidéncia de doencgas dependentes da testosterona.

Por todos estes motivos, o investimento nesta area é
necessario e premente. S0 necessarios mais estudos
randomizados que abordem os diferentes aspectos da
utilizacao da testosterona no tratamento do hipogonad-
ismo de aparecimento tardio.
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