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RESUMO

O hipogonadismo é uma sindrome clinica com manifestacdes variaveis de acordo com a
idade de apresentacdo. No adulto e no idoso é ainda muitas vezes subdiagosticado porque a
sintomatologia pode ser inespecifica e frustre; no entanto o seu tratamento representa uma
significativa melhoria da qualidade de vida destes individuos. A grande variedade de formu-
lacdes de testosterona actualmente disponiveis veio permitir minimizar alguns dos efeitos
indesejaveis previamente existentes. Mantém-se, contudo, alguns efeitos secundarios relacio-
nados com a propria testosterona mas que, quando devidamente monitorizados, podem ser
corrigidos em tempo (til.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Hypogonadism is a clinical syndrome that manifests differently according to the age of presenta-
tion. It is still frequently underdiagnosed in adults and elder men because symptoms are some-
times inespecific, although hormonal treatment seems to bring these individuals an improvement
in quality of life. The new testosterone formulations have allowed to reduce some of the previous
undesirable effects; yet, side effects related to testosterone itself still exist but can be minimized
when carefully monitored.
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INTRODUCAO dos galos capdes, contrastando com o com-
portamento agressivo dos mesmos apos a

Em 1894 Adolph Berthold descreveu recolocacdo das génadas na cavidade abdo-
pela primeira vez o comportamento décil ~minal’. Desde entdo a testosterona passou a
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ter um papel reconhecido no desenvolvi-
mento e comportamento masculinos. O
hipogonadismo, sindrome clinica caracteri-
zada por uma reduc¢do dos niveis de andro-
géneos, € uma doenca frequente mas ainda
muitas vezes subdiagnosticada. Tal facto
torna-se ainda mais evidente no idoso, na
medida em que a sintomatologia é frustre e
pode ser confundida com o natural “enve-
lhecimento”*3. Além disso, a semelhanca de
outras endocrinopatias, baixos niveis hor-
monais provocam alteracdes metabdlicas
com consequéncias a curto e longo prazo. A
instituicdo de terapéutica de substituicao
com testosterona no homem tem, por isso,
vindo a aumentar. Esta revisao procura dar
énfase a uma terapéutica cuja relacdo
custo-beneficio parece ser favoravel no que
concerne a qualidade de vida, desenvolvi-
mento e/ou manutencdo dos caracteres
sexuais masculinos e estado anabdlico dos
tecidos somaticos®.

SINTESE E METABOLISMO DA
TESTOSTERONA

EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-
GONADAL

Apés a puberdade a testosterona é
maioritariamente (95%) produzida no testi-
culo pelas células de Leydig; apenas 5%
advém da supra-renal apds conversao de
precursores androgénicos de baixa potén-
cia, tais como, a androstenediona e a dehi-
droepiandrosterona (DHEA). A secrecado tes-
ticular é, por sua vez, regulada por mecanis-
mos de retrocontrolo negativo e positivo que
operam no eixo Hipotdlamo-Hipdfise-
Gonadal. A Hormona Libertadora de
Gonadotropinas (GnRH) produzida pelo
hipotdalamo estimula a hipéfise anterior a
secretar Hormona Luteinica (LH); esta secre-
¢do faz-se de forma episddica e pulsatil com
niveis basais entre os picos praticamente
negligenciaveis preservando, desta forma, a
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sensibilidade das células de Leydig a LH. Do
mesmo modo, 0s picos de concentracdo sao
maximos nas primeiras horas apds o acor-
dar, e minimos ao final do dia®. Ao actuar
no testiculo, a LH promove a mobilizacdo e
o transporte do colesterol, a transcri¢do
génica e a activacdo de enzimas da via da
esteroidogénese®. A hipdfise anterior é igual-
mente responsdvel pela secrecdo de
Hormona Estimuladora Folicular (Follicle-
stimulting hormone- FSH), cuja acg¢do nas
células de Sertoli conduz a producdo de
Inibina b. Esta, por sua vez, suprime a FSH
por um mecanismo cldssico de retrocontro-
lo negativo; de facto, existe uma relacao
positiva entre os niveis de Inibina b e a
espermatogénese/ proliferacdo das células
de Sertoli; os niveis de Inibina b podem, por
isso, ser utilizados como indicadores de
espermatogénese’.

METABOLISMO DA TESTOSTERONA

Apo6s a libertagao testicular, a testostero-
na difunde-se através de um gradiente de
concentracdo para a circulacdo e, em
pequenas quantidades, para o sistema lin-
fatico e tubulos seminiferos. No sangue liga-
se a proteinas de transporte, maioritaria-
mente a albumina (54%) e a Globulina de
ligacdo as Hormonas Sexuais (Sex hormo-
ne- binding globulin- SHBG) (44%); 1 a 2%
circula livremente. A SHBG é uma glicopro-
teina com grande afinidade para a testoste-
rona e cuja sintese se faz a nivel hepatico;
os seus niveis sdo, por isso, influenciados
pelo efeito de “primeira passagem” hepati-
ca de varios farmacos e por certas condi¢des
metabdlicas (Quadro I)°.

A metaboliza¢do da testosterona permite
a sua conversdo em metabolitos biologica-
mente activos e em metabolitos conjugados
que sdo excretados na urina e bilis. Cerca de
4% da testosterona circulante é convertida
em Dihidrotestosteona (DHT) que tem uma
poténcia androgénica 3 a 10 vezes superior,
resultante da sua maior afinidade e mais efi-
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QUADRO I: Condi¢bes que alteram os niveis de SHBG androgéneos é cerca de 1:200 homens em
Niveis de SHBG diminuidos idade adulta; no entanto a prevaléncia real
¢ androgéneos, progestativos e glicocorticéides pode ser Superior porque a expressdo clinica
* obesidade moderada do défice de androgéneos é muitas vezes
e sindrome nefrético . . .

* hipotiroidismo subdiagnosticada™. O caso particular do
* Diabetes ’Te”"fuf hipogonadismo no idoso, tem assumido um
e Acromegalia .
? protagonismo crescente estando bem docu-
Niveis de SHBG aumentados mentado nalguns estudos. O Baltimore
¢ estrogéneos, levotiroxina e anticonvulsivantes Longitudinal Studv of Agin demonstrou
e cirrose hepatica i 9 . y 9ing .
o infeccio VIH niveis baixos de testosterona (definidos por
. _*;‘Pe'“midismo Testosterona Total <325 ng/dl) em 30% dos
® 1d0sSO 2
homens que se encontravam na década de

setenta e em 50% dos homens na década de
oitenta’. Do mesmo modo, o Massachusetts
Male Aging encontrou uma prevaléncia ini-
cial de 6% que ascendeu a 12% apds um
seguimento de 7 a 10 anos' “. Em ambos
estudos o declinio médio dos niveis de tes-
tosterona foi de 1 a 2% por ano e, portanto,
um numero significativo de idosos tinha
valores laboratoriais abaixo do limite infe-
rior de referéncia para jovens eugonadais.

ciente activagdo do receptor dos androgé-
neos’. Esta conversdo depende da enzima 5a
reductase, cuja origem em 2 genes diferentes
(I e II), a distingue em 2 subtipos: o tipo 1
expresso no figado, rim, pele e cérebro e o
tipo 2 expresso fundamentalmente na pros-
tata, mas também, na pele e figado®.

Do mesmo modo, 0,2% da testosterona é
convertida em estradiol, reaccdo catalizada
pela enzima aromatase. No homem sauda-
vel, 80% do estradiol circulante resulta da
aromatizacdo extratesticular; este mecanis-
mo parece ser fundamental para a actuagao
dos androgéneos em tecidos que expressam
receptores para estrogéneos.

DIAGNOSTICO CLINICO

A secrecdo hormonal pelas células de
Leydig é evidenciada sobretudo em 3 fases
da vida masculina: no primeiro trimestre da
vida intrauterina (coincidente com a dife-
HIPOGONADISMO renciagdo do tracto génito-urindrio), na vida
neonatal (de significado desconhecido) e na
puberdade, o que permite desencadear a
virilizacdo®. Tal facto é determinante na
variabilidade da apresenta¢do clinica do
hipogonadismo que reflecte, por um lado, a
fase em que o défice de androgéneos se ini-
ciou (pré ou pos pubertario) e, por outro, as
diversas accdes fisiologicas da testosterona
(Quadro II e ITA). Estas, por sua vez, podem
ser funcdo directa da testosterona (ac¢do no
musculo, funcdo sexual e espermatogénese)
ou indirecta, através da DHT (accdo na pele,
couro cabeludo e préstata) e do estradiol
(accdo no osso, cérebro e lipidos)™. Assim
sendo, o défice de androgéneos durante a
vida fetal causa alteracdes da diferenciacdo
sexual que compreendem, entre outras,

DEFINICAO E PREVALENCIA

O hipogonadismo é uma sindrome clini-
ca caracterizada por uma faléncia testicular
e, como tal, por um défice de androgéneos e
de espermatogénese. De acordo com a sua
etiopatogenia classifica-se em primadrio (dis-
funcdo gonadal) ou secundario (disfuncao
hipotalamica-hipofisdaria)’. Ambas cursam
com niveis diminuidos de testosterona mas
as gonadotropinas estdo elevadas no pri-
meiro caso, e com valores normais ou dimi-
nuidos no segundo; nalgumas situagdes
podem coexistir os 2 mecanismos, com
especial relevo para o idoso.

A prevaléncia do défice classico de
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QUADRO II: Sinais e sintomas de hipogonadismo (adaptado de Nieschlag et Behre, 2000)

Pré-pubertério

Pés-Pubertario

Osso Proporgdes eunucéides; osteoporose Diminui¢do da massa 6ssea; osteoporose
Laringe Voz aguda Inalterada

Pilosidade Linha pubica horizontal Alopecia

Pele Auséncia de acne; rugas Atrofia, palidez, rugas
Medula 6ssea Anemia Anemia

Musculos Subdesenvolvidos Atrofia

Massa gorda Aumento Aumento

Pénis Subdesenvolvido Inalterado

Préstata Subdesenvolvida Atrofia
Espermatogénese Ausente Regressdo

Esperma Azoospermia ou diminui¢éo do volume Diminui¢do do volume
Libido Ausente Diminuida

Funcédo sexual Ausente Disfuncao eréctil

QUADRO IIA: Sintomas e sinais sugestivos de hipogonadismo no homem (adaptado de ES guidelines, 2010)

A. Sinais e sintomas especificos

Atraso no desenvolvimento pubertario; propor¢des eunucéides
Diminui¢do da libido e da actividade sexual

Diminuigdo do nimero de erec¢des esponténeas

Mastalgia; ginecomastia

Diminui¢do pilosa nas zonas androgeneo-dependentes
Volume testicular diminuido (sobretudo <5ml)

Infertilidade; oligo/azoospermia

Perda de altura, fracturas patoldgicas, diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO)

Afrontamentos

B. Sintomas e sinais inespecificos

Astenia, diminui¢do da auto-confianca

Humor depressivo, ciclotimia

Diminuicdo da meméria e da concentracdo

Insénia

Anemia ligeira

Diminui¢do da for¢a muscular

Aumento da massa gorda e do indice de massa corporal (IMC)

ambiguidade genital, hipospadias, escroto
bifido, criptorquidia e feminizagao. Na ado-
lescéncia o hipogonadismo manifesta-se
através de uma maturacdo sexual tardia ou
incompleta. Por isso, nesta altura a avalia-
¢do seriada do volume testicular assume
especial relevo; outros sinais de virilizacao
incluem a alteracdo da voz, do peso, da
musculatura e da distribuicdo pilosa. No
adulto a sintomatologia é caracteristica-
mente inespecifica com letargia, astenia,
altera¢des do humor, diminuigdo da libido e
disfuncdo eréctil. Objectivamente pode exis-
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tir anemia, aumento da massa gorda e
perda de massa 6ssea e muscular.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A suspeicdo clinica de hipogonadismo
deve ser sempre confirmada laboratoriamen-
te. A abordagem inicial com o intuito diag-
néstico compreende uma avaliacdo da fun-
¢ao testicular, com doseamentos de testostero-
na total (ITT) e espermograma. Doseamentos
ou calculo de testosterona livre (TL) sdo acon-
selhados em caso de alteracdes da SHBG, com
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especial relevo nas situagdes de obesidade e
senescéncia®. Embora existindo opinides con-
trarias™*®, a Endocrine Society (ES) e a
American Association of  Clinical
Endocrinologists (AACE) continuam a catego-
rizar o método de didlise de equilibrio como o
“estado de arte” para o doseamento da TL,
aconselhando-o em deterimento dos métodos
andlogos como, por exemplo, o radioimu-
noensaio-RIA. Quanto a colheita das amos-
tras, esta deve ser realizada por volta das 8
horas da manhd, coincidindo com o pico
maximo hormonal; do mesmo modo devem
ser realizadas 2 a 3 avaliagdes em dias dife-
rentes, minimizando assim resultados falsos
negativos®. Caso se confirme o hipogonadis-
mo, o doseamento de LH e FSH devera ser o
passo seguinte. Assim, no hipogonadismo
primdrio ou hipergonadotréfico os valores de
LH e ESH estdo aumentados, enquanto valo-
res normais ou diminuidos das hormonas
hipofisdrias sugerem hipogonadismo secun-
dario ou hipogonadotréfico. A investigacao
etioldgica da disfunc¢do hipotalamo-hipofisa-

ria pode subsequentemente ser complemen-
tada e orientada de acordo com a suspeicao
diagnoéstica com doseamentos de prolactina
(hiperprolactinemia), satura¢do do ferro
(hemocromatose), outros doseamentos de
funcdo hipofisaria, Ressonancia Magnética
(tumores), entre outros.

ETIOLOGIA

O quadro III resume as principais causas
de hipogonadismo. As principais causas de
hipogonadismo primdrio incluem a
Sindrome de Klinefelter, criptorquidia, qui-
mioterapia, radia¢do, trauma e orquidecto-
mia e de hipogonadismo secundario, a hiper-
prolactinemia, doenca crénica, drogas, per-
turbagdes alimentares e tumores pituitarios"”.

HIPOGONADISMO NO IDOSO
O défice de androgéneos no idoso tem

tido um interesse crescente por parte da
comunidade cientifica em paralelo com o

QUADRO |II: Causas de hipogonadismo (adaptado de Sambul B. et al, 2008)

Hipogonadismo Hipogonadotréfico

Sd eunucéide fértil
Hipoplasia congénita da supra renal

Estrutural Estrutural

Idiopatico Tumores
Sem anosmia Doengas infiltrativas
Sd Kallmann Traumatismo craniano

Apoplexia pituitaria
Irradiacd@o craniana

Funcional

Funcional

Deficit GnRH associado a obesidade e atraso mental
Sd Laurnce-Moon-Biedl
Sd Prader-Willi

Associado a outros deficits hormonais

Dcas sistémicas agudas e cronicas
Malnutricdo e obesidade
Esteréides anabdlicos, glicocorticéides, opidceos

Hipogonadismo Hipergonadotréfico

Estrutural Estrutural
Criptorquida Farmacos (agentes alquilantes)
Varicocele Doencas auto-imunes
Distrofia miotdnica Infec¢des (orquite, HIV)
Radiacdo
Trauma
Torgédo do testiculo
Toxinas
Funcional Funcional

Sd Klinefelter
AlteracGes da sintese de androgéneos
Mutag¢des do gene do receptor FSH

Dcas sistémicas crénicas (cirrose, IRC, DM)
Féarmacos (glicocorticdides, Ketoconazol)
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envelhecimento da populacdo. Surge assim
o conceito recente de “Late Onset
Hypogonadism” (Hipogonadismo de apare-
cimento tardio) definido como uma sindro-
me clinica e bioquimica que se associa ao
envelhecimento e caracterizado por sinto-
matologia tipica devida a niveis baixos de
testosterona®™. Como previamente referido,
a testosterona diminui de forma progressiva
com a idade e esse declinio estd dependente
de varios factores, tais como, medicacao,
adiposidade e doenca crénica”. Os mecanis-
mos implicados parecem ser primdrios e
secundarios, entre os quais, hipofuncao
hipotdlamo-hipofisdaria (com perda da
amplitude, frequéncia e varia¢do diurna da
secrecdo de LH), aumento da SHBG (e con-
sequentemente diminuicdo da testosterona
livre, biologicamente activa)" e diminuigdo
da funcdo testicular.

TERAPEUTICA

A terapéutica do hipogonadismo passa
pela administracdo exdgena de testosterona
ou pela inducdo enddgena da sua produ-
¢do. Assim, nos casos de hipogonadismo
secunddrio pode-se recorrer a pulsos de
GnRH e/ou a administracdo de gonadotro-
pinas. No entanto, a principal indicag¢ao
desta terapéutica é restaurar a fertilidade
em individuos hipogonadotréficos através
da inicia¢cdo e manutencao da espermato-
génese™?'. Quanto a substituicdo hormonal
com testosterona esta aplica-se tanto nos
casos de défice primdrio como secundario.

RELACAO RISCO-BENEFICIO

O inicio de terapéutica substitutiva com
testosterona no jovem com hipogonadismo
parece demonstrar vantagens claras. Entre
estas incluem-se a melhoria da composicao
corporal (aumento da massa magra e dimi-
nuicdo da massa gorda), dos parametros
psicoldégicos (aumento da libido, melhoria
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da funcado sexual, energia e sensag¢do de
bem-estar) e da cognicdo®. De igual modo,
verifica-se um aumento da densidade mine-
ral 6ssea, embora nao existam ainda
ensaios para avaliacdo de risco de fractu-
ras**. A subida do hematdcrito é também
evidente, sendo dose-dependente e mais
notéria no idoso”. Alguns estudos mais
recentes correlacionam o hipogonadismo
com a sindrome metabdlica, obesidade vis-
ceral, insulino-resisténcia e Diabetes melli-
tus tipo 2*. Assim, por exemplo, niveis bai-
x0s de testosterona sdo mais frequentes em
homens com DMT2 do que em ndo diabéti-
cos, independentemente do controlo glicé-
mico, duracao da diabetes, presenca de
complicacdes ou obesidade®. De forma
semelhante, o aumento de 1 desvio padrdo
no valor de testosterona total diminui o
risco de sindrome metabdlica em 57%%.
Quanto aos mecanismos implicados na
diminuicao da testosterona na sindrome
metabolica, propde-se uma baixa da secre-
¢do de testosterona pelas células de Leydig
em consequéncia da insulino-resisténcia®
ou em consequeéncia do excesso de leptina.

QUANDO TRATAR?

A American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) e a Endocrine
Society (ES) sao claras em recomendar o ini-
cio de terapéutica substitutiva no homem
sintomatico com défice cldssico de androgé-
neos (quadro IIA) contra indicando, no
entanto, a sua utilizacdo nos casos de:

e Carcinoma da préstata ou da
mama;

* Nodulo prostatico palpavel; PSA
total> 4 ng/ml; PSA total> 3ng/ml
nos casos de risco elevado de neo-
plasia prostatica (http:// deb.uths-
csa.edu/uRORiskCalc/Pages/calcs.jsp);

* Hiperplasia benigna da préstata (se
calculo de risco da American
Urological Association> 19:
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http://prolieve.com/scoring_a.html)

e  Eritrocitose (Htc > 50%); Sindrome
da Apneia do sono ndo tratada;

e Insuficiéncia Cardiaca grave;

e Desejo de fertilidade;

Quanto ao inicio do tratamento no idoso
e, pelo exposto anteriormente, as opinides
das principais Sociedades Cientificas diver-
gem quanto ao valor de testosterona que
deve servir de base ao tratamento (Quadro
IV). No entanto todas elas sdo consensuais
em iniciar terapéutica numa base individual
caso exista sintomatologia clinica.

QUADRO [V: Niveis hormonais aconselhados para iniciar o trata-
mento com testosterona no idosocom as formulag¢bes disponiveis

Test. Total Test. Livre
AACE* < 200 ng/dl
(2002) (eventual candidato)
EAU/ ISA ** |< 231 ng/d <52 pg/mL

(2006) (8 nmol/L) (180 pmol/L)
ES *** Sem recomendagao Sem recomendagao
(2010) inequivoca inequivoca

* American Association of Clinical Endocrinologists
** European Association of Urology/ International Society of Andrology
*** Endocrine Society

FORMAS DISPONIVEIS DE
TESTOSTERONA

A testosterona nativa é absorvida no
intestino sendo posteriormente degradada
muito rapidamente pelo figado, o que
impossibilita a manutencdo de niveis séri-
cos desejaveis. Ao longo do tempo foram,
por isso, desenvolvidas alteracdes da molé-
cula de base ou sistemas diferentes de admi-
nistracdo exdgena. As preparacdes actual-
mente disponiveis, mas nem todas comer-
cializadas no mercado portugués, incluem:

*  Preparagdes para administra¢ao oral;

e Preparac¢bes para administracao
intramuscular;

¢ Discos transdérmicos;

e Gel transdérmico;

© 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

e Dispositivos bucais;
e Implantes intradérmicos;

Preparacoes orais - A forma oral actual-
mente disponivel em Portugal, o undecanoa-
to de testosterona, tem uma absor¢do prefe-
rencial através do sistema linfatico minimi-
zando assim o efeito de primeira passagem
hepatico relacionado com a molécula origi-
nal e a hepatotoxicidade relacionada com
essa mesma molécula alquilada. Esta formu-
lacdo deve, por isso, ser preferencialmente
administrada apds uma refeicdo gorda. No
entanto, é frequente existir uma absor¢do
irregular associada a intolerancia gastrointes-
tinal e ocasionando uma biodisponibilidade
erratica. Além disso a sua conversdo faz-se
preferencialmente em DHT podendo existir
niveis sub6ptimos de estradiol®. A dose tera-
péutica recomendada é de 180-240 mg/dia
dividida em 2 a 3 tomas*. Noutros paises
estdo também disponiveis a metiltestosterona
alquilada e a fluoximesterona. As principais
vantagens das formulagdes orais relacionam-
se com a via de administracao e a flexibilida-
de de dose. A actividade androgénica irregu-
lar, o efeito adverso no perfil lipidico (aumen-
to do colesterol-LDL e diminuicdo do coleste-
rol-HDL por auséncia de aromatizacdo destes
farmacos) e a potencial hepatotoxicidade
(quistos hemorragicos, colestase e adenoma
hepatocelular) incluem-se nos principais efei-
tos secundarios®.

Preparacdes intramusculares - A injec-
¢do intramuscular foi até recentemente pre-
ferida por ser uma forma segura e de baixo
custo de administracdo de testosterona;
além disso a esterificacdo molecular do
grupo 17, hidroxil aumenta a lipossolubili-
dade destas moléculas permitindo fabricar
formulacdes de longa duragdo (depot), cujo
efeito aumenta proporcionalmente ao
tamanho da cadeia esterificada®*. Assim, os
esteres primeiramente comercializados, o
cipionato (nao disponivel em Portugal) e o
enantato de testosterona podem ser admi-
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nistrados em intervalos de 2 semanas. No
entanto, hd uma associacdo frequente com
niveis suprafisiologicos 1 a 2 dias ap6és a
injeccdo e subfisioldgicos no final deste
intervalo. Para ultrapassar esta flutuacao
foi feita a tentativa de misturar ésteres mas
aparentemente sem sucesso*. Mais recente-
mente foi desenvolvido o undecanoato IM
de accdo prolongada que pode ser adminis-
trado a intervalos de 12 semanas. Parece,
por isso, ser uma boa opg¢do no jovem com
hipogonadismo mas deverd ser usado com
cuidado no idoso pela dificuldade na sus-
pensdo da sua actividade plasmatica, no
caso de aparecimento de efeitos secunda-
rios®.

Discos transdérmicos - A via transdér-
mica de administracdo de testosterona sur-
giu pela primeira vez em 1994 com o lanca-
mento de discos escrotais; no entanto, esta
formulacdo ndao se encontra comercializada
em diversos Paises (entre os quais Portugal e
Estados Unidos da América). Os motivos
essenciais parecem ser a necessidade de
efectuar tricotomia local e a libertacao de
niveis superiores aos desejados de DHT
(devido a presenca da actividade da 5
reductase na pele escrotal) causando con-
trovérsia quanto a possibilidade de desen-
volver carcinoma prostatico*. Foram, por
isso, desenvolvidos discos transdérmicos que
podem ser aplicados nos membros, abdé-
men ou anca. Atingem o pico maximo de
accdo 4 a 6 horas apds a aplicacdo e tém
uma duragdo de 18 a 20 horas. A sua colo-
cacgdo deve ser efectuada ao deitar mimeti-
zando, assim, o ciclo circadiano da testoste-
rona. As reacgdes dérmicas locais associa-
das a eritema, prurido e formacgdes de
bolhas limitam o seu uso; sdo, por isso,
aconselhadas a rotagdo regular dos discos e
a aplicagdo tépica de corticdide em caso de
dermatite?.

Gel transdérmico - As formulacoes
sobre a forma de gel contém 1% de testoste-
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rona, libertam niveis estaveis de testostero-
na e estdo menos frequentemente associa-
das a irritacdes cutdneas. O gel deve ser
aplicado no dorso ou bragos evitando o con-
tacto com dgua nas 6 horas subsequentes.
Do mesmo modo, deve ser acautelada a
transferéncia do gel através do contacto
cutaneo.

Dispositivos bucais - Em 2003 foi apro-
vada a comercializacdo nos EUA de disposi-
tivos bucais que aderem a gengiva e cuja
substituicdo deve ser realizada a cada 12 a
14 horas. A absor¢do sistémica na cavidade
oral é feita através da veia cava superior
fazendo assim um bypass e evitando o efei-
to de primeira passagem hepatica. As con-
centracOes séricas atingidas sdo semelhan-
tes as do gel transdérmico a 1%. No entan-
to, a sensacdo de corpo estranho e a possibi-
lidade de se deslocarem dificulta o seu uso
nalguns homens.

Implantes intradérmicos - Esta é a
forma mais antiga de comercializa¢do de
testosterona em que um implante é coloca-
do na regido subcutdnea com a duragdo de
4 a 6 meses. No entanto é necessaria uma
pequena cirurgia e existe o risco de extor-
sdo®, o que torna esta forma pouco popular
e apenas comercializada em alguns paises.

MONITORIZACAO
MONITORIZACAO TERAPEUTICA

O objectivo primdrio da terapéutica com
testosterona é restabelecer a sensacdo de
bem-estar, a libido, manter a virilizacdo,
optimizar a massa 0ssea e eventualmente
diminuir o risco cardiovascular. A ES estabe-
lece regras claras quanto a altura certa para
monitorizar a terapéutica, de acordo com as
formulagdes iniciadas (Quadro V). O pri-
meiro doseamento laboratorial devera ser
realizado 3 a 6 meses apds o inicio da subs-
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QUADRO V: Monitorizagdo terapéutica da testosterona de acordo com as formulag&es disponiveis

Formulagao Dose Periocidade Controlo terapéutico

Enantato/ cipionato IM 250 mg 2-3 semanas A meio de 2 injeccdes

Discos transdérmicos 5-10 mg diario 3-12h ap6s aplicacdo

Adesivo bucal 30 mg 2 x dia Imediatamente antes ou apds aplicacao

Gel transdérmico 5-10¢g diario Em qualquer altura, apds 1% semana de aplicagdo
Implante variavel variavel No final do intervalo de dose

Undecanoato oral 40-80 mg  |2-3 x dia 3 a 5h ap6s a toma

Undecanoato injectavel 1000 mg Apbs 6 sem e depois cada 10-14 sem  |Imediatamente antes da injec¢do seguinte

tituicdo e, depois, anualmente. O objectivo
é atingir niveis normais (a meio dos limites
definidos) de testosterona plasmatica.

EFEITOS SECUNDARIOS

Os efeitos secunddrios podem ser especi-
ficos da formula¢do em causa, ou podem
dever-se a propria testosterona. No primeiro
caso é disso exemplo a irritacdo cutanea
causada pelos discos transdérmicos, e que
pode ser minimizada pela aplicacdo de um
corticéide tépico®. Por sua vez, os ésteres
injectdveis de testosterona podem cursar
com flutuacdes do humor e da libido e,
raramente, com tosse apds a injecgdo.

Outras acgdes da testosterona, embora
ndo possam ser interpretadas como efeitos
secunddrios s@o, por si s6, indesejaveis. E o
caso do aparecimento de acne, ginecomas-
tia ou agressividade comportamental,
sobretudo no adolescente. O excesso de tes-
tosterona pode igualmente cursar com o
fecho prematuro das epifises na crianca.

Podem surgir eritrocitose e agravamento
de uma sindrome de apneia do sono; a ES
aconselha a interrupcdo da terapéutica se o
hematdcrito for superior a 54% até norma-
liza¢ado para um nivel de seguranca.

Também o volume prostatico e o nivel
de Antigeneo Especifico da Préstata (PSA)
aumentam em resposta a testosterona.
Alguns homens podem evidenciar um agra-
vamento de queixas urindrias obstrutivas.
Quanto a existéncia de uma associagcao
entre a terapéutica com testosterona e o
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cancro da proéstata, os dados parecem
demonstrar um risco semelhante ao de
doentes ndo tratados: uma meta-andlise de
estudos prospectivos sobre terapéutica de
substituicdo com testosterona revelou ape-
nas cinco casos de carcinoma prostatico
(CaP) em 461 homens tratados (1,1%),
seguidos por um periodo de seis a 36 meses.
(40). Do mesmo modo, Shabsigh et al.*
numa revisdo sistematica da Medline nao
encontraram aumento do risco de CaP nem
progressdo de lesdo de alto grau para CaP
em homens hipogonddicos tratados com
testosterona; esta terapéutica pareceu tam-
bém ser segura em homens tratados para
CaP com intencdo curativa. No entanto,
dada a falta de estudos prospectivos e dirigi-
dos para esta problematica, as principais
sociedades continuam a contra-indicar a
terapéutica substitutiva em caso de CaP e
uma vigilancia atenta nos individuos sob
testosterona. Assim, e de acordo com a ES
devera ser obtida ajuda uroldgica se idade ?
40 anos e PSA basal> 0,6 ng/ml; PSA> 1,4
ng/ml no periodo de um ano ou velocidade
de crescimento do PSA> 0,4 ng/ml/ano apds
6 meses do inicio da terapéutica, ou se exis-
tir um nédulo palpavel ao toque rectal.

CONCLUSAO

O défice de testosterona associa-se a
uma multiplicidade de sintomas afectando
diversos 6rgdos. Embora os beneficios da
terapéutica com testosterona estejam com-
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provados no jovem e no adulto, no idoso
ainda ndo existem dados suficientes para
provar a eficacia em todos os parametros.
Espera-se para breve o inicio de um ensaio
(T trial) nestes individuos onde se esperam
conclusdes quanto a sexualidade, vitalida-
de, funcao muscular, cognicdo e doenca
corondria. Até la as principais sociedades
cientificas mantém a indica¢do para tratar
individuos apenas sintomadticos e com
niveis de testosterona baixos.
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