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Introducao

Hipogonadismo masculino é definido como a incapacidade testicular em produzir
concentracdes adequadas de testosterona ou em produzir espermatozoides devido a uma ou
mais doencas no eixo hipotalamo-hipdfise-testiculo. Pode ser primaria, com alteracées em
nivel testicular ou secundaria quando acomete a regido hipotalamica ou a hipofisaria(fll).

Estudos demonstram relacao entre diabetes mellitus (DM), sindrome metabdlica (SM) e
baixos niveis de testosterona em homens desde a década de 1980 (B-§), com evidéncia atual
de hipogonadismo em cerca de 25 a 40% dos homens com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (H),
chegando a 50% quando a obesidade é associada (), de maneira bidirecional. Revisdes
sistematicas (B)) evidenciam que pacientes com DM2 apresentam menores niveis de
testosterona sérica, com uma diferenca média de 80 ng/dL, em relagao aos individuos sem
DM2.

Mecanismos fisiopatoldgicos

Os mecanismos fisiopatoldgicos associados ao hipogonadismo no paciente com DM sado
multiplos, principalmente derivados da obesidade e da resisténcia a insulina, além da acao
direta da propria doenca nas alteracdes do eixo gonadal masculino (Hllll). Esta relacdo é
inversamente proporcional ao controle glicémico, com menores niveis de hemoglobina
glicada (A1C) associados a niveis mais elevados de testosterona total ().

Laboratorialmente, apesar de acometer o eixo gonadal em diversos niveis, frequentemente
encontra-se auséncia de elevac¢do dos niveis das gonadotrofinas, o que sugere que o
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principal defeito ocorra em nivel hipotalamo-hipdfisario, promovendo um hipogonadismo
hipogonadotréfico (HH) (). Porém, também pode atuar diretamente em nivel testicular, por
diversos mecanismos, como apoptose das células germinativas decorrentes do aumento da
temperatura da bolsa escrotal secundéria a obesidade (IB), além do aumento do estresse
oxidativo, com elevacao da producdo de espécies reativas de oxigénio pelo liquido seminal
(MB) secundarios ao DM, com consequente reducdo do nimero e qualidade dos
espermatozoides.

Causas de hipogonadismo

As causas gerais de hipogonadismo podem ser organicas (quando desencadeadas por
desordens congénitas, estruturais ou destrutivas, que resultam em quadros de
hipogonadismo persistentes) e funcionais, causadas por condi¢cdes que levam a supressao de
gonadotrofinas e dos niveis de testosterona, mas que sao potencialmente reversiveis com o
tratamento da causa- base (fll).

Dados demonstram que, em casos de hipogonadismo funcional, quando ha melhora ou
resolucao do fator etioldgico, os valores de testosterona total retornam a niveis fisioldgicos,
comparaveis aos de homens saudaveis. Rigon et al. acompanharam os valores de
testosterona sérica em homens com obesidade pré-bariatrica e apds seis meses do
procedimento cirdrgico, com média de elevacao dos valores de testosterona total de 69,2%
(média pré-operatoria de 229,53+96,45 ng/dL e pds-operatoria de 388,38 + 160,92 ng/dL,
considerando uma porcentagem média de reducao de peso apos o procedimento de 25,14 +

6,94%) ().

Em pacientes que apresentem hipogonadismo confirmado e valores de horménio foliculo-
estimulante (FSH) e hormdnio luteinizante (LH) elevados, é necessario descartar a
possibilidade de sindrome de Klinefelter ou mosaicismos, pois, pode haver sobreposicao de
obesidade, sindrome metabdlica e aumento de circunferéncia abdominal (CA), semelhante a
um quadro de hipogonadismo funcional por sindrome metabdlica.
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Relacao entre DM, obesidade e hipogonadismo

Os mecanismos envolvidos na relacao entre DM, obesidade e hipogonadismo sao complexos
e ainda nao totalmente definidos. Dentre os multiplos fatores etioldgicos sugeridos
destacam-se:

- Resisténcia a insulina (RI) - a producao de testosterona pelas células de Leydig é
inversamente relacionada a sensibilidade a insulina. O aumento dos mediadores
inflamatdrios (fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) e interleucina-1 (IL-1) estdo associados
ao estresse oxidativo) e suprimem o hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH)
hipotalamico e secrecdo de LH em experimentos animais (l§).

- Estradiol - 0 aumento da concentracao de estradiol derivado do aumento da atividade da
enzima aromatase, presente no tecido adiposo, esta associado a uma maior conversao de
testosterona em estradiol e estrona (ili],Jl8).

- Leptina - a auséncia do gene da leptina ou de sua sinalizacao resulta em HH. Apesar de a
imensa maioria dos casos de obesidade apresentarem elevacao da leptina, sugere-se a
possibilidade que a resisténcia a sua acao possa estar associada ao hipogonadismo visto na
obesidade. Somado a isso, estudos em ratos demonstraram também a presenca de
receptores de leptina nas células de Leydig e que a leptina tem acao inibitéria da producao
de testosterona induzida pela gonadotrofina coriénica humana (hCG) (Hli)).

Evidéncias recentes apontam para um potencial risco de agentes ambientais quimicos e
fisicos na reproducao masculina. Fatores da vida moderna estao sendo potencialmente
associados a mudancas nos parametros do sémen. Estes incluem tabagismo, consumo de
drogas recreativas, aumento dos niveis de poluentes ambientais e, particularmente, produtos
quimicos com propriedades hormonais, ou desreguladores endocrinos. Embora atualmente
haja interesse cientifico publico e governamental no potencial risco a salde da exposicao aos
desreguladores enddcrinos, as evidencias sobre a associacao destes com a saude
reprodutiva masculina em humanos ainda sao limitadas e, muitas vezes, inconsistentes entre
os estudos (M@).
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Hipogonadismo e COVID 19

Nos ultimos anos, com o surgimento da pandemia por COVID-19, tem se aventado a relacao
de hipogonadismo masculino e aumento de risco de complicacdes pela infeccao do SARS-
CoV-2. Dhindsa et al., demonstraram em uma coorte com 723 homens de dois centros
académicos americanos, que aqueles com diagnostico de hipogonadismo e que nao estavam
com tratamento adequado tinham maior probabilidade de hospitalizacao por COVID-19 em
comparacao com aqueles com eugonadismo, independentemente de outros fatores de risco
conhecidos. Esse risco aumentado nao foi observado entre os homens que receberam terapia
com testosterona de forma adequada. A triagem e a terapia apropriada para hipogonadismo
tém sido consideradas como estratégias para prevenir desfechos graves de COVID-19 entre
homens (i)

Sinais e sintomas de hipogonadismo

Os sinais e sintomas sugestivos de deficiéncia de testosterona em homens sao apresentados
no Quadro 1. Sdo considerados sinais e sintomas inespecificos, porém também associados a
deficiéncia de testosterona: humor deprimido, cansaco, dificuldade de concentracao e
memoria, distlrbios do sono, anemia leve inexplicada (normocitica e normocroémica),
reducao da massa e da forca muscular, aumento da gordura corporal e aumento do indice de
massa corporal (IMC) (H).

Quadro 1. Sinais e sintomas de hipogonadismo

Quadro 1. Sinais e sintomas sugestivos de deficiéncia de testosterona em
homens

Sinais e sintomas especificos
Desenvolvimento sexual incompleto ou atrasado
Perda de pelos pubicos e axilares

Testiculos de tamanho < 6 cm
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Sinais e sintomas sugestivos

Reducao de libido

Reducdo das erecdes espontaneas/disfuncao erétil
Mastalgia, ginecomastia

Proporgdes corporais eunucoides

Infertilidade, baixa contagem de espermatozoides
Perda de altura, fratura com baixo trauma, baixa DMO

Ondas de calor, sudorese

Adaptado de Bhasin et al. (ll).

Em quem avaliar hipogonadismo

Sugere-se a avaliacao das concentracdes de testosterona em homens que apresentam
diminuicao da libido, disfuncao erétil (DE), infertilidade, perda de peso associada ao virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), osteoporose, fratura por fragilidade, antecedente de uso de
esteroides androgénicos anabdlicos, tratamento com drogas que afetem a producao ou
metabolismo da testosterona (como opioides e glicocorticoides), tumores hipofisarios ou
outras afeccdes da regiao selar ().

Pontos de corte

Os pontos de corte laboratoriais que definem o hipogonadismo masculino sao varidveis entre
0s consensos, com valores de TT entre 264 a 349 ng/dL (Il Hl), sendo descartado
hipogonadismo pela maior parte das diretrizes quando valores de TT acima de 400 ng/dL.

Valores de TT abaixo de 264 ng/dL sao sugestivos de hipogonadismo masculino,
considerando um estudo de coorte que envolveu uma populacdo saudavel, sem obesidade,
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com idades entre 19 e 39 anos, relacionado ao percentil 2,5 dos valores encontrados
(considerando como intervalo normal valores entre 264 e 916 ng/dL) (El). No existem
estudos claros com valores de ponto de corte especificos associados a comorbidades como
obesidade e DM. Em caso de valores abaixo de 150 ng/dL a propedéutica deve sequir para
investigacdo de outras causas além do hipogonadismo funcional (EB).

SHBG e Testosterona livre (TL)Nas situacdes em que possa ocorrer variacao dos niveis de
SHBG e em que os valores de TT encontrem-se no limite inferior da normalidade, torna-se
necessario avaliacdo da TL, a qual pode ser dosada diretamente por métodos de didlise de
equilibrio, ou calculada, indiretamente, por meio da férmula de Vermeulen, disponivel na
pagina da Internacional Society for the study of the Aging Male (ISSAM)
(http:www.issam.ch/freetesto.htm), que utiliza para calculo os valores de TT, SHBG e
albumina. Medidas realizadas por meio da técnica de imunoensaio nao sao acuradas e nao
devem ser realizadas (EE)).

A concentracao de TT sérica reflete o somatdrio entre a TL circulante e a porcao ligada a
proteinas, sendo a principal parte ligada, de maneira forte, a globulina ligadora de hormdnios
sexuais (SHBG) e, mais fracamente, a albumina. Dentre os fatores que fazem reduzir a
concentracdo de SHBG est&o a resisténcia a insulina, a obesidade e o DM ().

O estudo de Bhasin et al. (Bl), avaliou uma populacdo da coorte do estudo Framingham, que
incluiu 456 pacientes jovens saudaveis e sem obesidade, que realizaram analise dos valores
de TT e TL, encontrando como valores de corte para normalidade, niveis de TL abaixo de 7
ng/dL. No entanto, os pontos de corte recomendados diferem entre as sociedades, variando
de 6,5 a 7,0 ng/dL de acordo com a ISSAM (26) e 7 ng/dL pela Sociedade Europeia de
Urologia (Ell). J4 a Endocrine Society recomenda uso do limite inferior de referéncia
estabelecido pelo laboratério (Hl).

Medidas de estilo de vida e niveis de testosterona

Com as crescentes evidéncias de que a obesidade e a SM sao determinantes para o declinio
da testosterona relacionada a idade, esta reducao pode ser parcialmente evitada, ou mesmo
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revertida, por medidas de mudanca de estilo de vida (MEV). A perda de peso, seja por
medidas conservadoras ou cirurgia, leva ao aumento significativo da TT, especialmente em
homens com obesidade grave, proporcionalmente & quantidade de peso perdido (Ef).

Reposicao de testosterona

Embora disponiveis para uso clinico nas ultimas oito décadas, apenas a partir da década de
1990 as preparacdes de testosterona com resultados séricos fisioldgicos entraram e foram
progressivamente expandindo no mercado. A preparacao ideal visa seguranca e efetividade,
evitando flutuacdes excessivas dos niveis hormonais (El)). As opcées disponiveis atualmente
no Brasil encontram-se na tabela abaixo:

Tabela 1. Opcdes de reposicao de testosterona

Formulacao Via de Apresentacao Dose
Administracao

Testosterona gel 1% Transdérmica 1saché =50mg 1 saché ao dia
Testosterona gel 1,62% Transdérmica 1 pump = 1 a4 pumps ao
20,25mg de dia
testosterona
Cipionato de Injetavel 100mg/mL 1 ampola (2mL)
Testosterona acada2-4
semanas
Propionato de Injetavel 30mg + 1 ampola (1mL)
testosterona + 60mg + acada2-4
fempropionato de 60mg + semanas
testosterona + 100mg

isocaproato de

testosterona +

decanoato

de testosterona
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Undecilato de Injetavel 250mg/mL 1 ampola (4mL)

Testosterona acadal0-12
semanas

Gel de testosterona

O uso de testosterona em gel a 1% eleva com eficiéncia os niveis séricos de TT e TL em
homens com hipogonadismo ja no primeiro dia apds a aplicacao, atingindo niveis estaveis
dentro de alguns dias e mantendo-se com aplicacdes repetidas uma vez ao dia. O perfil
farmacocinético e administracao transdérmica fornece flexibilidade de dose e niveis séricos
que variam na faixa normal-baixo a normal-alto em homens adultos (Eli).

Preparacdes intramusculares

Preparacoes injetaveis intramusculares (IM) vem sendo usadas desde 1950. A meia-vida da
testosterona natural é de aproximadamente dez minutos quando injetada. Entretanto, a
esterificacdo do carbono 17 das formulacdes atuais é capaz de aumentar a solubilidade do
hormdnio em éleo, permitindo uma meia-vida prolongada. Além do tamanho da cadeia de
acidos graxos na posicdo 178, a farmacocinética também é influenciada pelo veiculo oleoso,
o local e volume de injecdo (EB)).

As formulacdes com cipionato de testosterona ou a combinacao de diferentes ésteres de
testosterona disponivel sao consideradas de curta duragao, mostrando grandes flutuacdes
dos niveis hormonais duas semanas ap0s a aplicacao, podendo resultar em oscilacdes de
humor ou alteracdes de libido (El.EB).

O undecilato de testosterona mostra uma meia-vida mais longa em comparacao com as
outras preparacdes injetaveis, de cerca de 34 dias (EE)). Seu perfil farmacocinético ndo
demonstra picos suprafisiolégicos, mantendo concentracao sérica de testosterona dentro da
normalidade (EH).
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Acao da testosterona

A testosterona desempenha um papel importante na regulacao da massa muscular, tecido
adiposo, inflamacao e sensibilidade a insulina e, portanto, regula indiretamente varias vias
metabdlicas. Existem evidéncias de efeitos benéficos na composicao corporal e sensibilidade
a insulina com a TRT em homens com deficiéncia hormonal e um perfil metabdlico
desfavoravel. Os resultados mais consistentes sao em relacao a reducao de massa gorda,
aumento de massa magra, diminuicdo da glicemia de jejum e indice HOMA-IR (EH).

Complicacdes do hipogonadismo

Osteoporose

O hipogonadismo masculino é um dos fatores de risco para o desenvolvimento de
osteoporose secundaria (Bl). Em homens jovens com hipogonadismo, a TRT garante que
obtenham um pico fisiol6gico de massa dssea e previne a perda de densidade mineral 6ssea
(DMO) adicional (EHl). O papel da TRT na saude éssea de homens mais velhos, no entanto, é
mais controverso. A eficacia da TRT na melhora da DMO é provavelmente proporcional a
severidade da deficiéncia androgénica, sendo assim, devemos esperar melhora mais
significativa naqueles com valores muito baixos de testosterona no inicio do tratamento

.

Um estudo de coorte realizado na Suécia, Osteoporotic Fracture in Men - MrOS, que incluiu
3.014 homens com idade média de 75 anos, acompanhados por um periodo médio de 5 anos
demonstrou aumento da mortalidade em 65% nos pacientes com TL abaixo de 6,1 ng/dL
(ZB)). No entanto, a maior parte desses estudos apresenta limitacdes consideraveis, como:
nao considerar a necessidade de duas coletas de TT para definicao diagnostica, além de nao
considerarem a atuacao de outros fatores (dieta, atividade fisica, histéria familiar) como
influenciadores do desfecho terapéutico.
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Risco cardiovascular

O hipogonadismo tem sido associado com impactos negativos em iniUmeros fatores de risco
cardiovasculares, como DM2, Rl e obesidade visceral, os quais atuam por meio da producao
de fatores pré-inflamatérios (El). O mecanismo patolégico envolvido nesses casos decorre da
sintese de substancias inflamatorias pelo tecido adiposo visceral, o que gera producao de
diversas citocinas inflamatdrias, adipocinas, outros fatores pré-inflamatdrios (IL1, TNF-alfa,
angiotensinogénio), os quais irdo ativar e lesar o endotélio. Além disso a leptina pode ser
considerada um agente pro-trombotico e, devido a sua elevacao no paciente com obesidade,
pode levar & piora do risco cardiovascular (EE).

A acao direta dos niveis de testosterona e desfechos cardiovasculares tem sido demonstrada
em diversos estudos, que tentam determinar atuacao do hipogonadismo no risco
cardiovascular independentemente da idade, obesidade, hiperlipidemia e estilo de vida em
homens com ou sem DM?2 (Eli-B).

Apesar da melhora dos parametros metabdlicos, Basaria et al. nao encontraram melhora da
progressao de doenca aterosclerética, quando avaliados a espessura da intima-média da
carétida comum e o score de calcio coronario ap0s trés anos de terapia de reposicao com
testosterona (TRT) em relacdo ao placebo, em homens com hipogonadismo (ZH).

Corona et al. demonstraram em sua metanalise que a TRT ndo é efetiva em reduzir o risco
CV, entretanto, quando corretamente aplicada, ndo esta associada ao aumento do risco CV,
podendo ter efeito benéfico em algumas subpopulacées (H).

O Estudo TRAVERSE (Testosterone Replacement Therapy for Assessment of Long-term
Vascular Events and Efficacy Response in Hypogonadal Men), um ensaio clinico randomizado,
cegado, controlado por placebo, demonstrou que a TRT em gel, em homens com
hipogonadismo e risco preexistente ou alto de doenca cardiovascular, em que foram
mantidos niveis fisioldgicos de testosterona durante o tratamento, a terapia de reposicao de
testosterona nao foi inferior ao placebo em relacao a incidéncia de eventos cardiovasculares

graves. (M)
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Este e outros estudos, com delineamento e objetivos bem definidos e com tempo

prolongado, auxiliarao na definicao com mais clareza se o hipogonadismo masculino pode ser
considerado um fator de risco CV independente e se a normalizacao dos niveis de
testosterona sérica poderia reduzir esse risco.

Hemoglobina e hematdcrito

A TRT aumenta os niveis de hemoglobina e hematdcrito (ll) efeito esse determinado
principalmente pela dose, via de administracao e idade, sendo mais intensa em pacientes
mais idosos e com uso de formulac¢des injetaveis (@). Em alguns pacientes pode ocorrer
eritrocitose (valores de hematdcrito superiores a 54%) (1) porém, os estudos ainda nao
conseguiram mostrar relagao direta entre a eritrocitose e aumento de riscos
cardiovasculares/trombéticos (El). Devido ao risco de eritrocitose, ndo se recomenda iniciar
TRT em pacientes com valores basais de hematdcrito acima de 50%. Em pacientes em TRT,
se houver elevacao superior a 54%, orienta-se reducao da dose, suspensao temporaria da
reposicao ou mudanca da formulacao, com realizacao de flebotomia terapéutica em casos
especificos (fl).

Hiperplasia da Prdstata

Apesar de a préstata ser considerada um 6rgao androgénio-dependente, os estudos a curto
prazo nao tém demonstrado correlacao entre concentracao sérica de testosterona e risco de
cancer de préstata (EH). No entanto, estudos de longo prazo ainda ndo estdo disponiveis.

De acordo com a Endocrine Society, em pacientes que escolheram monitorar a prdstata apds
inicio da terapia, 0 acompanhamento deve incluir a dosagem de PSA e toque retal a cada 3 a
12 meses apds inicio da terapia (ll). J4 a Sociedade Europeia de Urologia recomenda
monitoramento em todos os pacientes (Blll). No caso de aumentos dos valores de PSA total
maiores de 1,4 ng/mL acima do valor basal, valores acima de 4 ng/mL ou altera¢ao no
exame de toque retal durante os primeiros 12 meses de tratamento, recomenda-se avaliagao
urolégica (ll). A reposicéo é contraindicada em pacientes com cancer de préstata avancado

ou metastatico (i, 2 ).
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Sindrome da apnéia e hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS)

O hipogonadismo masculino tem sido associado, em diversos estudos, ao surgimento de
SAHOS (). Estudos iniciais realizados com objetivo de avaliar os efeitos da TRT e SAHOS,
com uso de doses suprafisioldgicas e por curto periodo, associaram a reposicao de
testosterona exdgena a piora do quadro de apneia (B BHll). Apesar da escassez de evidéncias
(BB) e de estudos em longo prazo, a TRT é contraindicada em pacientes com SAHOS grave
pela maior parte das diretrizes atuais (i, EH).

Supressdo da espermatogénese

Embora a TRT seja considerada o tratamento padrao para homens com hipogonadismo
sintomatico, ela pode levar a supressao da espermatogénese a atrofia testicular, ndao sendo a
melhor opcao para homens jovens que desejam preservar a fertilidade. O citrato de
clomifeno (CC), modulador seletivo do receptor de estrogénio (SERM), inibe o feedback
negativo do estradiol no eixo hipotalamo-hipdéfise-gonadal (HHG), levando a secrecao de
gonadotrofinas e, consequentemente de testosterona pelo estimulo as células de Leydig. Os
estudos em geral mostraram um incremento significativo dos niveis de TT (EB) e
gonadotrofinas sem efeitos colaterais significativos, apoiando o potencial uso de CC na
restauracdo do eixo HHG em pacientes com HH com func&o testicular preservada (5, 58).
Entretanto, ainda sao necessarios estudos quanto ao impacto em parametros metabdlicos,
funcdo endotelial e risco cardiovascular (H&-5).

Recomendacoes

R1. E RECOMENDADO a realizacdo de diagnéstico de hipogonadismo em homens
gue apresentem sinais e sintomas de deficiéncia de testosterona associados a
niveis séricos de testosterona total (TT) ou testosterona livre (TL) inequivocamente
e consistentemente baixos.
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T [

Sumario de evidéncias:

« Um estudo observacional multiétnico que incluiu 1.475 homens de 30 a 79 anos mostrou
que baixos niveis de testosterona se associaram a sintomas de baixa libido, disfuncao
erétil, osteoporose/fratura e dois ou mais sintomas inespecificos (E).

e Um grande estudo observacional com 3.369 homens de 40 a 79 anos participantes do
European Male Aging Study (EMAS) demonstrou que sintomas de falta de erecao matinal,
baixo desejo sexual, disfuncao erétil, incapacidade de realizar atividades vigorosas,
depressao e fadiga foram significativamente relacionados ao nivel de testosterona, sendo
que apenas os trés sintomas sexuais apresentaram uma associacdo sindromica ().

» Um estudo de coorte com 132 homens saudaveis de 30 a 79 anos de idade, de diversas
etnias, mostrou um alto grau de variabilidade intraindividual nos niveis de testosterona,
sendo que uma Unica amostra nao foi suficiente para caracterizar os niveis hormonais de
cada individuo (§Hl).

Nota importante 1: Determinacao da Testosterona
Determinacao da Testosterona

* A realizacao da coleta para avaliacao dos niveis séricos de testosterona deve acontecer no
periodo da manha, em jejum, entre as 07h e 10h.

» Caso sejam encontrados baixos niveis séricos, essa dosagem devera ser repetida em outro
momento para confirmacao, devido a variacdo circadiana da concentracdo hormonal ([&8).

 Alguns imunoensaios podem sofrer interferéncias pelo uso de biotina; portanto,
recomenda-se evitar o uso suplementos que a contenham 72 horas antes da avaliacao
laboratorial.

« As dosagens hormonais NAO DEVEM ser realizadas em homens que estiverem na vigéncia
ou em recuperacao de uma doenca aguda, ou em uso temorario de medicacdes que
interferem no eixo gonadal (ll)
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» Os sistemas de pontuacdo baseados em questionarios tém baixa especificidade e carecem
de ensaios clinicos para avaliacao dos seus valores preditivos e custo-efetividade;
portanto o seu emprego como meio de triagem ou confirmacao diagnostica atuamente
ndo é recomendado (fl,&8)).

R2. O rastreamento de rotina do hipogonadismo masculino na populacao geral

NAO E RECOMENDADO, porque baixos niveis de testosterona isoladamente, em
homens sem sinais e sintomas compativeis, nao estabelecem o diagnéstico de

hipogonadismo.

Classe llI Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Nao existem estudos que avaliaram a utilidade da triagem populacional, nem o impacto do
tratamento de individuos assintomaticos com baixos niveis séricos de testosterona ([&).

R3. E RECOMENDADO a dosagem de SHBG em homens com DM2, SM e obesidade
para calculo da testosterona livre quando os niveis de testosterona total forem
limitrofes.

I T

e Uma analise do EMAS avaliou 3.334 homens de 40 a 79 anos, residentes na comunidade.
Demonstrou que niveis baixos de testosterona livre, mesmo quando a testosterona total
se encontra dentro dos valores normais, se associam a sintomas de hipogonadismo ().

e Um estudo observacional incluiu inicialmente 1667 homens com idade entre 40 e 70 anos,
para avaliar a contribuicdo do envelhecimento e fatores de estilo de vida no declinio dos
niveis séricos de TT, TF e SHBG nos tempos T1 (1987 - 1989), T2 (1995 - 1997) e T3 (2002
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- 2004). Tanto o aumento da idade quanto os fatores de estilo de vida foram associados a
reducao da testosterona sérica. Notou-se que, embora os efeitos apresentados para TL
sejam semelhantes em magnitude aos da TT, a contribuicao das doencas cronicas e estilo
de vida no declinio da TL em relacdo ao envelhecimento parece ser menor do que sua
contribuicdo para o declinio da TT. (&)

» Um estudo observacional retrospectivo com 3672 registros médicos de pacientes do sexo
masculino avaliou o painel hormonal, incluindo TT, SHBG, albumina e TL. Observou-se que
uma TT entre 280 e 350ng/dL nao tem sensibilidade suficiente para excluir com seguranca
o diagnéstico de hipogonadismo. A TT deve exceder 350 a 400ng/dL para prever com
seguranca a TL normal (EE)).

R4. E RECOMENDADO para todos os homens com DM, sindrome metabdlica e
obesidade, otimizar as medidas de estilo de vida visando a perda de peso e o
controle metabdlico para melhora dos niveis hormonais e dos sintomas de
hipogonadismo.

e

Sumario de evidéncias:

» Um estudo clinico randomizado controlado com 38 participantes, mostrou aumento dos
niveis séricos de TT no grupo de homens com obesidade que participaram de um
programa de perda de peso com dieta e mudanca de comportamento ([&8).

» Entre 0s 293 homens de meia-idade com excesso de peso e intolerancia a glicose
randomizados para o grupo de modificacao intensiva do estilo de vida no Diabetes
Prevention Program (DPP), houve um aumento significativo dos niveis de TT apds um ano
de seguimento (). A reducéo de tecido gorduroso visceral, assim como do tecido
adiposo subcutaneo foram associados ao aumento de TT e SHBG nesses homens ().

* Em uma revisao sistematica e metanalise, tanto dieta de baixa caloria quanto cirurgia
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bariatrica foram associadas a um aumento significativo nos niveis plasmaticos de SHBG,
TT e TL, assim como de gonadotrofinas, com reducao paralela dos niveis de estradiol. O
estudo demonstrou melhora dos niveis de TT em homens submetidos a cirurgia bariatrica,
sendo a intervencao cirdrgica mais eficaz quando comparada a dieta com baixa caloria,
provavelmente devido aos seus efeitos superiores na reducao do excesso de peso em
curto e longo prazo (&)

R5. E RECOMENDADO o tratamento do hipogonadismo masculino sintomético com
terapia de reposicao com testosterona (TRT), visando a melhora da qualidade de
vida, da composicao corporal, dos parametros metabdlicos, da vida sexual e da
salde 6ssea.

T [

Sumario de evidéncias:

e Um estudo randomizado com 406 homens com hipogonadismo comparou o uso de gel de
testosterona com placebo, observando melhora da funcao sexual e composicao corporal
em relacdo ao placebo (HE).

» Brock G et al. compararam o uso de testosterona e placebo em um estudo clinico
randomizado duplo-cego com 715 homens apresentando testosterona < 300mg/dL e pelo
menos um sintoma de hipogonadismo, mostrando uma melhora significativa dos sintomas

sexuais (HHl).

» Glenn R et al. também demonstraram melhora do desejo e atividade sexual em homens
com 65 anos ou mais em uso de testosterona versus placebo em um estudo clinico
placebo-controlado com 470 participantes (iB).

e O estudo observacional prospectivo RHYME, com um total de 999 homens com
hipogonadismo demonstrou beneficios sustentados de melhora da qualidade de vida a
longo prazo naqueles que fizeram uso de TRT. Os beneficios e a melhora dos sintomas
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psicoldgicos, sexuais e somaticos foram evidentes nos primeiros 3 a 6 meses apds o inicio
do tratamento e persistiram ao longo de 36 meses de acompanhamento, nesse estudo

(738

» Uma recente revisao sistematica de 38 estudos clinicos randomizados e controlados
também mostrou melhora da funcao sexual e qualidade de vida em homens com
hipogonadismo que realizaram TRT, porém discreto ou nenhum beneficio quanto a
capacidade fisica, sintomas depressivos, energia ou vitalidade e funcdo cognitiva (Hlll).

» Uma metanalise de estudos observacionais incluindo 32 estudos e 4513 pacientes sobre
TRT em homens com hipogonadismo, mostrou reducao de peso, indice de massa corporal
(IMC) e CA com a reposicado hormonal ().

» O estudo BLAST é o maior estudo clinico randomizado (ECR) exclusivamente com homens
e DM2, onde foram selecionados 199 homens com hipogonadismo, com TT em média de
262,46 ng/dL. Naqueles que realizaram TRT observou-se reducao significativa do peso,
IMC e CA, além de melhora da funcdo sexual e qualidade de vida, apds 30 semanas (H).

» Zhang et al. encontraram resultados semelhantes em uma metanalise de ensaios clinicos
randomizados e estudo observacionais, incluindo 596 homens com DM2 e HH. Os
pacientes tratados com testosterona apresentaram melhora do controle glicémico por
meio da reducao da resisténcia a insulina, reducao da glicemia e insulina de jejum e da
A1C. Além disso, houve reducdo do colesterol total (CT) e triglicérides (TG)(Hll).

e Corona et al. avaliaram 75 ECR, incluindo 3016 e 2448 pacientes em TRT e placebo,
respectivamente. Revelaram claras evidéncias quanto a reducao de massa gorda e
aumento de massa muscular, assim como melhora da resisténcia a insulina e controle
glicémico no grupo que realizou TRT, principalmente naqueles com doencas metabdlicas.
N&o houve efeitos significativos em relacéo ao perfil lipidico e presséo arterial (H).

» Qutra metanalise, com sete ECR avaliou 0 uso de testosterona em homens com diabetes e
HH em relacao ao metabolismo dos lipidios, resultando em reducao significativa de CT e
TG, comparado ao grupo placebo. O aumento do HDL-colesterol, entretanto, foi
significativo apenas no subgrupo de paises em desenvolvimento, porém sem aumento
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significativo no subgrupo de pacientes em paises desenvolvidos ().

e ATRT em homens com SM mostrou melhora da obesidade central, assim como de outros
parametros relacionados a resisténcia a insulina em uma metanalise de 20 estudos,
incluindo estudos transversais, longitudinais e ECR. Esse estudo demonstrou uma reducao
da adiposidade visceral e do indice HOMA-IR, assim como da glicemia de jejum e niveis de

TG (El).

e Hoyos et al. estudaram 69 homens com obesidade e apneia obstrutiva do sono em um
ECR com duracdo de 18 semanas. Encontraram melhora da sensibilidade a insulina e
reducdo da gordura hepética no grupo que utilizou TRT (EHl).

« Um estudo clinico placebo-controlado, duplo-cego, com 211 homens acima de 65 anos e
TT menor de 275 ng/dL mostrou melhora significativa na DMO em coluna e quadril com o
uso de testosterona em gel durante um ano(EH).

R6. E RECOMENDADO evitar niveis suprafisioldgicos de testosterona devido ao
risco de aumento de eventos adversos e do risco cardiovascular.

T [

Sumario de evidéncias:

e Um estudo observacional testou 2013 homens para o uso de esteroides anabolizantes,
tendo como resultado 20% (409 individuos) com teste positivo. O uso de esteroides
anabolizantes sem indicacao clinica mostrou-se um fator de risco independente para
morbidade cardiovascular e morte prematura (EE).

« Uma revisao sistematica com 33 estudos mostrou intenso e prolongado impacto do uso de
esteroides anabolizantes no sistema reprodutivo e potencial infertilidade (EH).

» Um estudo observacional avaliou parametros cardiacos de 12 usuarios AE de longo prazo
e 7 ndo-usuarios semelhantes. O grupo de usuarios de EA apresentou fracdo de ejecao do
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ventriculo esquerdo significativamente menor, assim como uma menor funcao diastolica,
podendo aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca (EH).

e Em um ECR Pope et al. administraram 600mg/semana cipionato de testosterona durante
seis semanas, seguido por seis semanas sem tratamento e ainda seis semanas com
placebo para 56 homens com idade entre 30 e 50 anos. O uso de testosterona aumentou
as taxas de sintomas maniacos em homens normais. Entretanto esse efeito nao foi
uniforme entre os individuos, onde a maioria deles mostrou pouca mudanca psicoldgica,
quanto alguns desenvolveram efeitos proeminentes (EHE).

» Uma série de casos identificou a associacao de glomeruloesclerose focal segmentar e
proteindria em uma coorte de 10 fisioculturistas apds o abuso de EA de longo prazo. A
apresentacao clinica incluiu proteindria e insuficiéncia renal; trés pacientes se
apresentaram com sindrome necrotica. Sete pacientes seguidos por um tempo médio de
2,2 anos, que descontinuaram o uso de EA tiveram perda de peso, estabilizacao ou
melhora da creatinina sérica e reducao da proteindria. Um paciente retomou o uso de EA e
sofreu recidiva da proteinria e insuficiéncia renal (§l8).

R7. NAO E RECOMENDADO o uso de testosterona exégena com o objetivo
exclusivo de controle glicémico, emagrecimento, reducao de risco cardiovascular
e/ou melhora da salude dssea.

Classe Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Um ECR de Basaria et al. nao encontrou melhora da progressao de doenca aterosclerética,
quando avaliado a espessura da intima-média da cardtida comum e o score de calcio
coronario apds trés anos de terapia de reposicao com testosterona (TRT) em relacdo ao
placebo, em 308 homens com 60 anos ou mais e hipogonadismo (E).

» Corona et al. demonstraram que entre os ECR de sua metanalise, a TRT nao foi efetiva em
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reduzir o risco CV, entretanto, quando corretamente aplicada, nao esta associada ao
aumento do risco CV, podendo ter efeito benéfico em algumas subpopulacdes (EH).

» O estudo TRAVERSE foi 0 primeiro estudo de nao inferioridade multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, que avaliou a seguranca cardiovascular da terapia de
reposicao de testosterona em homens de meia-idade e idosos com hipogonadismo. Um
total de 5.204 homens de 45 a 80 anos com diagndstico prévio de hipogonadismo e alto
risco cardiovascular (historia prévia de doenca cardiovascular em 55% dos individuos ou
presenca de trés ou mais fatores de risco cardiovascular em 45% dos homens avaliados),
foram randomizados para reposicao androgénica com gel de testosterona a 1,62%
(titulado para obter nivel sérico de testosterona total entre 350 e 750 ng/dL) ou placebo. O
periodo médio de duracao do tratamento foi de 21,7+14,1 meses. O desfecho
cardiovascular primario (MACE-3P) foi identificado em 182 individuos (7,0%) do grupo
intervencao e em 190 (7,0%) individuos do grupo placebo (HR 0,96; intervalo de confianca
de 95%: 0,78 a 1,17; P<0,001 para nao inferioridade). Desta forma, em homens com
hipogonadismo e risco preexistente ou alto de doenca cardiovascular, em que foram
mantidos niveis fisioldgicos de testosterona durante o tratamento, a terapia de reposicao
de testosterona em gel nao foi inferior ao placebo em relacao a incidéncia de eventos
cardiovasculares graves. (@)

 Diante da falta de evidéncias cientificas, o uso de testosterona exdgeno com o objetivo
exclusivo de controle glicémico, emagrecimento, reducao do risco cardiovascular e
melhora 6ssea nao deve ser recomendado.

R8. E RECOMENDADO realizar acompanhamento dos niveis de hematdcrito e da
sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) para todos os homens
em uso de terapia de reposicao de testosterona e avaliar individualmente o
acompanhamento dos niveis de PSA de acordo com as diretrizes especificas.

e
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Sumario de evidéncias:

e Um ECR, duplo-cego com 60 homens com idade entre 60 e 75 anos e 61 homens entre 19
e 35 anos avaliou a mudanca de hemoglobina e hematécrito com o uso de testosterona.
Observou um aumento dose-dependente da eritropoiese, mais pronunciada em homens
com mais idade (EH).

* Um ECR, duplo-cego, placebo-controlado com 44 homens com idade entre 44 e 78 anos e
TT < 300ng/dL avaliou as mudancas dos niveis de androgénio no tecido prostatico, assim
como caracteristicas clinicas relacionadas a prdstata, histologia, biomarcadores e
expressao genética de células epiteliais apods seis meses do uso de TRT. Os dados
sugerem que em homens idosos com hipogonadismo, a TRT parece ter pouco efeito nos
niveis de andrégenos do tecido prostatico e nas fungdes celulares.

* Uma metanalise de 18 estudos epidemioldgicos prospectivos nao mostrou associacao
entre o risco de cancer de préstata e niveis séricos de testosterona (Ef).

e Outra metanalise demonstrou aumento de aproximadamente duas vezes no risco de
desenvolver cancer de prdstata em homens com niveis séricos de testosterona no quartil
superior da média da populacéo (EE).

e Um estudo randomizado, duplo-cego, crossover com 17 homens saudaveis com mais de
60 anos de idade, avaliou 0 uso de testosterona intramuscular em altas doses e por curta
duracao em relagao ao sono, respiracao e atividade fisica e mental. Observou-se piora do
sono e SAHOS, apesar de nao modificar as funcdes fisica, mental e metabdlica.

e Um ECR de Hoyos et al. avaliou 67 homens com SAHOS severa. O uso de undecanoato de
testosterona em doses convencionais por 18 semanas desencadeou piora dos sintomas
nas primeiras sete semanas de reposicao, porém ndo em 18 semanas de tratamento (Eli]).

R9. o uso de citrato de clomifeno em homens com DM2, SM ou obesidade DEVE
SER CONSIDERADO como forma de tratamento do hipogonadismo principalmente
no enfoque da preservacao da fertilidade, sempre avaliando riscos e beneficios.
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Sumario de evidéncias:

» Um estudo clinico longitudinal com 46 pacientes com idade média de 44 anos e TT basal
média de 228ng/dL, avaliou o0 uso de CC por 12 meses. A droga aumentou os niveis de TT
substancialmente e melhorou outras manifestacdes do hipogonadismo, como a
osteopenia/osteoporose e sintomas (EHl).

e Um estudo longitudinal retrospectivo analisou 11 homens obesos com idade entre 18 e 21
anos e TT < 350ng/dL, que receberam CC 25mg em dias alternados. Houve aumento
médio da TT de 233 +/- 66ng/dL para 581 +/- 161ng/dL (p< 0.0001) apés 3 meses (EH).

* Soares et al. realizaram um ECR onde avaliaram o uso de CC por 12 semanas em 78
homens com obesidade e hipogonadismo funcional. Em relacao ao grupo placebo, os
participantes que usaram CC apresentaram melhora do perfil hormonal e da composicao
corporal apesar de nao demonstrar melhora da funcao endotelial, possivelmente pelo
curto periodo do estudo (E).

e Um ECR comparou o uso de CC versus testosterona em gel em pacientes com excesso de
peso e hipogonadismo, aqueles que usaram o SERM mostraram aumento da TT, assim
como do LH e FSH, além da manutencao da concentracao de espermatozoides dentro da
faixa normal, enquanto o uso de TRT levou a reducao da espermatogénese e dos niveis de
gonadotrofinas (EE).

» O uso de baixa dose de CC em homens com hipogonadismo, obesidade e intolerancia a
glicose ou DM2 em uso de metformina foi avaliado por Perlusi et al. em um estudo
crossover, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado. Durante os trés meses de
tratamento com CC 25mg houve aumento dos niveis de TT, LH e FSH, assim como uma
reducado significativa da glicose e insulina de jejum e do HOMA-IR, enquanto no periodo de
uso do placebo essas alteracdes ndo foram observadas ().

e Um estudo prospectivo com 86 homens com hipogonadismo, fez uso de CC com meta de
TT 550 +/- 50ng/dL. O acompanhamento do tratamento com CC de longo prazo mostrou-
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se uma alternativa segura e eficaz em homens que desejam preservar sua fertilidade, com
melhora significativa do score ADAM (EH).

e Ramasamy et al. avaliaram retrospectivamente um total de 93 homens com
hipogonadismo sintomatico que utilizaram testosterona injetavel ou gel ou CC. Apesar de
valores menores de TT sérica, os homens que utilizaram CC e testosterona gel relataram
melhora dos sintomas semelhante aqueles que utilizaram a formulacgo injetavel (EB).

» Quanto a fertilidade, no maior estudo randomizado e controlado, a Organizacao Mundial
de Saude nao encontrou nenhuma mudanca nas taxas de gestacao ou densidade de
esperma entre quase 200 homens inférteis tratados com 25mg de CC em comparacao
com placebo, durante 6 meses de tratamento (El8).

* Uma metandlise com 11 ECR revelou um aumento significativo na taxa de fertilidade em
comparacao com placebo, aumento na concentracao de esperma, porcentagem de
motilidade espermaética, assim como aumento dos niveis séricos de FSH e TT(EH).

» Um estudo retrospectivo avaliou a prevaléncia de policitemia secunddria em 188 homens
que utilizaram CC e 175 homens que receberam TRT para o tratamento de hipogonadismo
sintomatico. A prevaléncia de policitemia foi marcadamente menor no grupo que fez uso
de CC, apesar de niveis séricos absolutos de TT terem se apresentado de forma
semelhante nos dois grupos(ER).

» Uma revisao retrospectiva avaliou o uso de CC em pacientes com hipogonadismo por até 7
anos, sendo observados niveis de TT > 450ng/dL em mais de 80% dos homens, com 78%
deles relatando melhora subjetiva dos sintomas relacionados ao hipogonadismo e apenas
9% apresentando efeitos colaterais, porém sem efeitos adversos significativos (EE).

» Ros et al. realizaram um estudo prospectivo, e nao encontraram eventos adversos ou
alteracdes significativas nos niveis de HDL-colesterol, triglicerideos, glicose de jejum ou
prolactina pré e pds-tratamento em 125 homens recebendo CC para tratamento de

hipogonadismo (lill).

R10. E RECOMENDADO que o médico informe ao paciente quanto ao uso off label
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do citrato de clomifeno, enfatizando os riscos e beneficios da medicacao, para
tomada de decisao compartilhada de tratamento.

Sumario de evidéncias:

Este painel considera com base em opiniao de especialistas ser de extrema importancia que
0s pacientes sejam informados dos riscos da utilizacao off-label do citrato de clomifeno.

Tabela de Recomendacoes

Recomendacoes Classe Nivel

R1 - E RECOMENDADO a realizac&o de diagndstico de hipogonadismo
em homens que apresentem sinais e sintomas de deficiéncia de
testosterona associados a niveis séricos de testosterona total (TT)
e/ou testosterona livre (TL) inequivocamente e consistentemente
baixos.

R2 - O rastreamento de rotina do hipogonadismo masculino na
populacdo geral NAO E RECOMENDADO, porque baixos niveis de
testosterona isoladamente, em homens sem sinais e sintomas
compativeis, nao estabelecem o diagndstico de hipogonadismo.

R3 - E RECOMENDADO a dosagem de SHBG em homens com DM2,
SM e obesidade para calculo da testosterona livre naqueles com
niveis de testosterona total limitrofes.

R4 - E RECOMENDADO para todos os homens com DM, sindrome
metabdlica e obesidade que realizem otimizacao de estilo de vida e
tratamento visando a perda de peso e o controle metabdlico para
melhora dos niveis hormonais e dos sintomas de hipogonadismo.
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R5 - E RECOMENDADO o tratamento do hipogonadismo masculino
sintomatico com a terapia de reposicao com testosterona (TRT), com
beneficios em relacao a melhora da qualidade de vida, composicao
corporal, parametros metabdlicos, vida sexual e salde dssea.

R6 - E RECOMENDADO evitar niveis suprafisioldgicos de testosterona
devido ao risco de aumento de eventos adversos e do risco
cardiovascular.

R7 - NAO E RECOMENDADO o uso de terapia de reposicdo de
testosterona com o objetivo exclusivo de controle glicémico,
emagrecimento, reducao de risco cardiovascular e/ou melhora da
salde dssea.

R8 - E RECOMENDADO realizar acompanhamento dos niveis de
hematdcrito e da sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono
(SAHOS) para todos os homens em uso de terapia de reposicao de
testosterona e avaliar individualmente o acompanhamento dos niveis
de PSA de acordo com as diretrizes especificas.

R9 - PODE SER CONSIDERADO o uso de citrato de clomifeno em
homens com DM2, SM ou obesidade como forma de tratamento do
hipogonadismo principalmente no enfoque da preservacao da
fertilidade, sempre avaliando riscos e beneficios.

R10 - E RECOMENDADO que o médico informe ao paciente quanto ao
uso off label do citrato de clomifeno, enfatizando os riscos e
beneficios da medicacao, para tomada de decisao compartilhada de
tratamento.
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