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ABSTRACT

Material & Methods: During 10 years were accompanied 4856 patients who were diagnosis with
hipogonadism aging male syndrome. The inclusion criteria for the study were the fall of serum Total
Testosterone level (TT) below than 350 ng/dl, in association with low libido. In the patients of study
were administered injections of testosterone each 15 or 90 days depending of what formulations
prescribed.

Objetctive: Aim of study is analyze the efficacy and safety of Testosterone Replacement Therapy
in hypogonadal men.

Results: From 4856 patients, who initiated the analisys, 2862 (58.93%) patients were followed until
the end of study. In 1917 patients (66.98%), showed improvement in libido associated with therapy.
The increase in the volume of prostate was observed in 823 (28.75%) patients. In 657 (22.95%) was
observed elevation total PSA levels. In 97 patients (3.38%) was diagnosticated a prostate cancer.
Among these 97 who developed cancer, in 12 (0,41%) patients, the diagnostic suspicion was made
by changing the total PSA. While in 85 (2,96%) patients, the diagnosis was suspected after digital
rectal exam. The Estradiol level amounted in 515 (17,99%) patients. Only 51 (1.8%) patients showed
increased of hematocrit. The platelets number increase in only 25 which corresponds to (0,9%) of
patients. Cardiovascular disorders were observed only in 29 patients.

Conclusion: The Testosterone Replacement Therapy is a safe and effective way to restore testoste-
rone levels and improve symptoms of aging male. However we defended the rigorous monitoring of
the patients.

* Autor filiado a Sociedade Brasileira de Urologia e American Urologic Association.
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A Terapia de Reposicdo de Testosterona (TRT) ¢é MATERIALE METODOS

atualmente utilizada no tratamento dos homens com sinais
e sintomas de hipogonadismo. E sabido que a queda da
Testosterona Total (TT) ocorre normalmente a partir dos 40
anos, em 1%, de todos os homens. A libido e o desempenho
sexual masculino apresentam forte queda associada a essa
diminuicdo hormonal. Apesar de ser amplamente utilizada,
a TRT é cercada de preocupagdes com possiveis efeitos
colaterais e complica¢des como: o desenvolvimento de cancer
de prostata e distirbios cardiovasculares.

Entre o periodo de 2005 a 2016, foram acompanhados 4856
pacientes com idade entre 35 a 82 anos. Foram analisados
de forma prospectiva, com diagndstico clinico e laboratorial
de hipogonadismo. O objetivo era verificar a eficicia e a
seguranca da TRT. Desse total de 4856 selecionados inicial-
mente, apenas 2862 foram incluidos nesse estudo. Os critérios
de inclusdo para o estudo eram a queda do nivel sérico de
Testosterona Total e a queda da libido.
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Além da TT, dosagens de PSA Total, nos pacientes acima
de 40 anos, prolactina, FSH, LH, estradiol, plaquetas e hema-
tocrito. Foram incluidos nesse grupo pacientes com TTmenor
ou igual ao valor considerado minimo normal: 350 ng/dl, (RV:
350 — 950ng/dl), com as amostras coletadas até as 9:00 horas
am. (Tabela 1).

TABELA 1 - Critérios de inclusao na TRT.

Baixa libido

Sintomas e sinais de hipogonadismo.

TT menor ou igual a 350 ng/dl.

TRT — Terapia de Reposicao de Testosterona
TT — Testosterona Total

Foram excluidos pacientes com niveis de PSA Total
acima de 4,0ng/dl, pacientes que foram submetidos a cirurgia
de prostatectomia radical com tempo menor de 12 meses.
Pacientes com PSA total detectdvel apds a cirurgia também
ndo foram incluidos nesse trabalho. Pacientes com o volume
da glandula prostatica acima de 80 gramas, detectado durante
exame de ultra som, também foram excluidos. Pacientes com
TT abaixo do nivel de 350 ng/dl, porém assintomadticos, nao
foram inclusos nesse estudo. Pacientes que nao retornaram
com os resultados dos exames solicitados apds o primeiro
ciclo de TRT foram excluidos do estudo. A idade ndo foi fator
limitante, mas pacientes sem prole definida, sim. (Tabela 2).

TABELA 2 - Critérios de exclusao dos pacientes.

Nivel de TT acima de 350 ng/dl
PSA total acima de 4,00 ng/dl

Pacientes submetidos a PRT com menos de 1 ano.

Pacientes com PSA total pés PRT detectavel

Pacientes que ndo retornaram apés 90 dias do inicio da TRT.

PRT - Prostatectomia Radical

Aos pacientes foi administrado aleatoriamente formula-
¢oes injetdveis disponiveis no mercado: 200 mg de cipionato
de testosterona ou 30 mg propionato de testosterona, a cada
15 dias ou 1000 mg de undecilato de testosterona a cada 90
dias. Todos os pacientes desse estudo fizeram o uso da medi-
cacdo por um periodo minimo de 30 dias. O periodo maximo
de observacdo de alguns pacientes do estudo foi de até 10
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anos. Os exames laboratoriais foram realizados a cada nova
prescricdo de medicag@o, a cada 15 a 90 dias, dependendo
da formulagdo utilizada. Os pacientes que nio retornaram
para avaliacdo laboratorial e recebimento de nova aplicagdo
de TRT por um periodo maximo de 90 dias, foram excluidos
do estudo. Os pacientes que apresentaram aumento do nivel
de PSA total acima de 4,00ng/dl, e ou, aumento progressivo
do volume da prostata, foram orientados durante o estudo a
suspender o uso das formulacdes de T. Todos os pacientes
do estudo foram orientados sobre a terapéutica utilizada, os
beneficios e riscos.

RESULTADOS

Do total de 4856 pacientes, que iniciaram o estudo, 2862
pacientes (58,93%) foram acompanhados até o final do estudo
enquanto que 1994 (41,07%) pacientes abandonaram.

Destes 2862 pacientes, 1917 (66.98%), apresentaram
melhora da libido associado a TRT, porém 945 pacientes
(33,01%) nao. (Quadro 1).

QUADRO 1 - Pacientes em terapia de reposicao de testos-
terona (n=2862).

N.DE % DE

PACIENTES PACIENTES
Melhora clinica 1917 66,98%
Sem melhora clinica 945 33.01%

O aumento da préstata foi observada em 823 pacientes,
(28,75%). Em 657 pacientes, (22.95%) que foi observado
aumento do nivel sérico de PSA total. Do total de 2862
pacientes do estudo, 97 pacientes (3,38%) desenvolveram
cancer de prostata. Desses 97 pacientes que desenvolveram
CaP,em 12, (0,41%), a suspeita diagnostica foi através da alte-
racdo do PSA total e enquanto que em 85 pacientes, (2,96%) o
diagnoéstico foi suspeito apds o exame de toque retal alterado.
(Quadro 2).

QUADRO 2 - Como foi diagnosticado CaP nos pacientes
em TRT? (n=97)

N.DE % DE

PACIENTES PACIENTES
Elevacdo do PSA total 12 041%
Exame de Toque Retal 85 2,96%

Nota: o exame de toque retal foi mais sensivel em diagnosticar CaP nesse
grupo estudado.
CaP — Cancer de Prostata. / TRT — Terapia de Reposicdo de Testosterona.
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Em relacio ao aumento dos niveis de estradiol, 515
pacientes, (17,99%) evoluiram com essa alteracdo. Nao
foi observado aumento dos niveis séricos de prolactina em
decorréncia do uso de TRT. Entre os 2862 pacientes, apenas
51 pacientes, (1,8%) apresentaram aumento do hematdcrito.
Em relagdo ao aumento do nivel de plaquetas, 25 pacientes,
o que corresponde a (0.9%) dos pacientes do estudo. Dentre
os distirbios cardiovasculares como: infarto agudo miocardio,
trombose venosa profunda e angina foram observados em
ocorréncia em 29 pacientes durante o uso da TRT. (Tabela 3).

DISCUSSAO

Esse estudo foi desenhado de forma prospectiva durante um
periodo de dez anos. Quando iniciamos o0 acompanhamento,
a formulacdo gel ndo era disponibilizada comercialmente
e a testosterona via oral ndo apresentava niveis plasméticos
razodveis, além de efeitos colaterais importantes. A Terapia
de Reposicio Hormonal com Testosterona (TRT) via

TABELA 3 - Efeitos colaterais da TRT no grupo estudado.
(n. =2862).

N.DE % DE
PACIENTES PACIENTES

Aumento do nivel de PSA

total 657 22.95%
Aumento prostatico 822 28.,72%
Cancer de Prostata 97 3,38%
DCV

(angina, infarto, trombose) 29 1.01%
Aumento do hematdcrito 51 1,81%
Aumento n. plaquetas 25 0,92%
Aumento nivel de estradiol 515 17.99%
Aumento nivel de prolactina 00 00,00%

DCV - Disttirbios Cardiovasculares

injetavel, em suas varias formulacdes: 200 mg de cipionato
de testosterona, 30 mg propionato de testosterona, 1000 mg
de undecilato de testosterona, tem se estabelecido de forma
segura, nos ultimos anos.!23#361L1215.17)
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Estudos recentes t€ém demonstrado os beneficios da TRT
em pacientes com diminuicdo do desejo sexual, disfungdo
erétil, aumento da gordura corporal, queda da disposi¢ao fisica
e mental.!2345 A diminui¢do da densidade dssea, também §é
um importante sinal da reducio dos niveis séricos de testos-
terona.®*> Quadros de depresséo, diminui¢do da vitalidade e

raciocinio estdo associados indiretamente ao hipogonadismo.
(123,10)

Os pacientes que foram incluidos no estudo tinham com
fatores para inclusdo: queda da libido e baixo nivel de TT
sanguinea. E importante ter como referéncia essa associagio
clinica e laboratorial, pois alguns homens t€ém niveis baixos
de TTmas, no entanto, ndo apresentam queda da libido."2? Os
pacientes apés a inclusdo no estudo, receberam a prescri¢do
de uso de T injetdvel, com a orientac¢@o de retorno para andlise
dos resultados e exames de controle, no periodo maximo apés
3 meses.

Nesse estudo, podemos observar a melhora significativa
em grande parte do grupo acompanhado, cerca de 67% dos
pacientes se beneficiaram ao longo dos 10 anos de obser-
vacdo. O reestabelecimento da libido e melhora dos sintomas
relacionados ao hipogonadismo foi associado diretamente ao
aumento dos niveis sanguineos de TT.

De um total de 4856 pacientes que foram inicialmente
incluidos no estudo, 1994, (41,06%) foram excluidos por
ndo retornarem para nova avaliacdo e recebimento de novas
injecdes de T. Esse nimero expressivo pode ser explicado
devido vdrios fatores comoa ndo observancia de melhora
imediata dos sintomas; muitos pacientes com disfunc¢do sexual
procuram pela resolug@o imediata dos seus problemas sexuais.
Muitas vezes € dificil para o paciente dissociar queda da libido
com falta de erecdo. O custo elevado do tratamento é outra
explicacdo para alta evasdo dos pacientes em TRT. A duragdo
do tratamento também colabora para abandono da TRT,
normalmente ¢ uma terapia de longa prazo, principalmente
nos homens acima de 50 anos.

QUADRO 4 - Motivos para abandonar a TRT.

Alto custo do tratamento

Longa duragdo da terapia.

“Ineficiéncia” do tratamento.

Efeitos colaterais.

Complicacdes
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Os efeitos colaterais como a dor na regido da aplicacdo,
principalmente na formulacdo do undecanoato, devido ao
maior volume injetado e o préprio fator da terapia ser uma
injecdo intra muscular, explica o abandono do tratamento.
As reacdes cutineas, episodios de retencdo hidrica e alopecia
andro-génetica, também sdo relacionados ao abandono da
terapéutica. A troca do médico assistente; € outro fator causal
para abandono da terapia ou do estudo. Muitos o fazem por
interrup¢ao do convénio médico ou falta de empatia.

O receio histérico da T causar Cancer de Prostata (CaP)
seja talvez o maior entrave para o uso da TRT, inclusive entre
urologistas. Essa divida histdrica surgiu na observagao inicial
de Huggins et al, que em 1941 demonstrou a relag@o entre CaP
e T. O trabalho concluia que a supressdo hormonal é benéfica
para pacientes com CaP, retardando a progressao do cancer.®

No entanto vdrios trabalhos tém demonstrado que a TRT
ndo aumenta acima da prevaléncia esperada para esse grupo
de homens o nimero de casos de CaP.?*7!' O aumento do
nivel de PSA total foi observado em (22,99%) e o aumento do
volume da préstata em (28,75%) dos pacientes. Esses dados
ndo sdo despreziveis e se sobrepdem. Esse fato pode ser justi-
ficado pela “Teoria da Saturacdo dos receptores”, defendida
por Morgentaler et al., onde o aumento do nivel de PSA total e
do volume da préstata alcancariam um limite méaximo até que
fosse restabelecido a ligagc@o da testosterona a nivel dos recep-
tores.® Os pacientes do estudo que apresentaram elevacgio do
PSA total acima de 4,00 ng/dl foram orientados a suspender a
TRT até que fosse descartado CaP. Em 658 pacientes o PSA
total apresentou elevacdo, porém somente em 12 essa alte-
racdo foi devido a presenca de neoplasia. J4 em 85 pacientes
(2,97%), o exame fisico, toque retal da préstata, detectou a
presenca de nédulo suspeito que foi confirmado através da
bidpsia. Portanto, o toque da préstata foi mais efetivo, nos
pacientes desse estudo, em diagndsticar o surgimento de CaP.

O risco cardiovascular foi também € uma preocupacio
importante. Nessa andlise 29 pacientes (1,01%) evoluiram
com distdrbios cardiovasculares (angina, infarto, ou trombose)
No entanto ndo podemos guardar relacdo direta com o uso da
testosterona como fator causal. Nesse estudo o grupo avaliado
era clinicamente heterogéneo, com grande intervalo de idade e
diferentes condicdes clinicas.

Outra importante observacdo foi em 51(1,8%) pacientes
apresentaram aumento do hematdcrito durante o uso da TRT.
Em 25 pacientes (0,9%) tiveram aumentado o nimero de
plaquetas, sem que isso acarretasse em morbidade ou levasse a
interrup¢ao da TRT. Deve se ter sempre atengao para situacdes
como policitemia, ocasionada apds o estimulo da eritropoetina
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que por sua vez estimula a medula 6ssea na produgao de eritro-
blastos, com seus efeitos benéficos e maléficos.©*'>191 Uma
precaugdo durante o estudo foi prescricdo de AAS, para nesses
pacientes em especial, como anti-agregante plaquetdrio. Esses
pacientes em especial sempre tiveram um controle mais rigo-
roso e com auxilio dos cardiologistas e clinicos assistentes. No
grupo acompanhado durante 10 anos, ndo foram identificados
casos de embolia pulmonar ou gordurosa durante o uso de T.
Talvez pela preocupag@o que tivemos em usar o AAS sempre
que o hematdcrito ou as plaquetas aumentaram. (Tabela 3).

A fertilidade também pode ser afetada pelo uso da T. Parece
um contra censo, mas a mesma T que melhora a atividade
sexual, deprime a producdo de espermatozodides. O uso de T
pode ocasionar a parada parcial ou definitiva da espermato-
génese."*'"® A T normalizada em virtude da TRT, causa efeito
de feedback positivo no eixo hipotalamico hipofisdrio, dimi-
nuindo os niveis de FSH e LH. Estudos demonstram que apds
a suspensdo de TRT, os pacientes, em média, demoram até 6
meses para retorno a producdo anterior de espermatozoides,
alguns ndo o fazem.®® Por isso, em pacientes que desejam
preservar a fertilidade devem receber formulagdes a base de
citrato de clomifeno, bloqueador estrogénico que favorece a
espermatogénese.+18)

O cancer de mama masculino, ¢ uma contra indicacdo
cldssica para a TRT, no entanto, essa e uma entidade clinica
rara, mas deve ser descartada. Nesse grupo de pacientes nao
foi identificado nenhum caso.

Em relacdo aos niveis de estradiol, (17,99%) dos pacientes
apresentaram essa elevagdo, em decorréncia do processo de
aromatizacdo, o que necessitou interven¢do medicamentosa,
pois esses pacientes apesar de apresentarem normatizagdo
dos niveis de TT, ndo observaram melhora dos sintomas de
hipogonadismo."¥ Nao foi observado elevagio da prolactina,
apos o inicio do estudo. No entanto é importante lembrar que
niveis elevados de prolactina podem explicar baixos niveis de
TT, isso deve ser lembrado em pacientes em uso de medicacao
ansiolitica e antidepressiva.

CONCLUSAO

A TRT ¢ amplamente utilizada como terapéutica da
disfungdo sexual. E uma forma eficaz e segura de repor
testosterona e melhorar os sintomas e sinais relacionados
ao hipogonadismo. Deve ser indicada para pacientes com
alteracdo laboratorial e sintomas e sinais do envelhecimento
masculino.
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A preocupacio em desenvolvimento de CaP em virtude do
uso de T deve estar sempre presente, embora ndo possamos
correlacionar diretamente como fator etiolégico. O aumento
do PSA total durante a TRT ¢ frequente, mas o toque retal da
préstata se mostrou mais sensivel em diagnosticar o CaP, nos
pacientes desse estudo. Em relagcdo aos efeitos cardiovascu-
lares, o pequeno niimero de casos de pacientes que evoluiram
com angina, trombose e infarto, ndo se pode associar a TRT.
No entanto defendemos o rigoroso acompanhamento do
hematdcrito e plaquetas, e sempre que necessdrio, uso de
anti-agregante plaquetario.
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