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RESUMO

Descoberta e sintetizada na Alemanha na década de 1930, a testosterona foi utilizada em vérios experimentos, além da reposicdo no
hipogonadismo clinicamente diagnosticado. Seu uso aumentou nos anos 1970, principalmente na pesquisa clinica como contraceptivo
masculino. Nos anos 1990, novas formulagdes foram disponibilizadas, mas emergiram dividas sobre a seguranga da reposi¢do, ensejando
mais ensaios clinicos. Nas duas Ultimas décadas, sociedades médicas desenvolveram diretrizes, instituindo parametros de tratamento (niveis
hormonais, resultados sintomaticos, monitoramento da seguranca) e regulamentando a prescricdo de testosterona. Recente publicagdo
apresentou e discutiu as abordagens referentes a terapia com testosterona para homens, conforme atuais condutas adotadas por médicos
dos Estados Unidos e da Europa. Na Europa, a motivagdo para a prescri¢do de testosterona estd embasada no argumento de que a terapia
de reposicédo beneficia o paciente, o que é apoiado por diretrizes. Nos Estados Unidos, o cenério varia: num extremo, reposicao de testoste-
rona sem testes prévios nem monitoramento terapéutico e pouca supervisdo; no outro, testes laboratoriais extensivos e prescricdo limitada.
Duas diretrizes (da American Urological Association e da Endocrine Society) orientam sobre o uso adequado, mas ndo ha controle formal.
Apesar das diferengas entre o cenario europeu e o norte-americano, had semelhancgas importantes: recomendagdes de diretrizes para que
apenas homens com testosterona baixa e sinais/sintomas associados sejam candidatos ao tratamento, comprovacdo de eficacia clinica e
seguranga das terapias para serem aprovadas, praticas baseadas em evidéncias e opinides de especialistas, melhora da qualidade de vida
e longevidade, por meio de modelos financeiramente viaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Hipogonadismo, satide do homem, testosterona, tratamento farmacoldgico, Europa (Continente), Estados Unidos

Seu uso se expandiu na década de 1970, quando passou a
ser cada vez mais aplicada & pesquisa clinica como contra-
ceptivo masculino, dadas as suas propriedades de supresséo
da espermatogénese.”

INTRODUCAO

Descoberta e sintetizada na Alemanha na década de 1930,
a testosterona serviu a varias finalidades experimentais, além

da reposig¢éo no hipogonadismo clinicamente diagnosticado
(pois os testes de testosterona néo estavam ainda disponi-
veis de rotina nem eram precisos). Entre essas finalidades,
estavam o aumento do desempenho militar e o controle
de sintomas especificos, como a angina do peito. Nas dé-
cadas subsequentes, foi prescrita principalmente pelos en-
docrinologistas como terapia de reposicdo e substituicdo.!

Na década de 1990, novas formulagdes de testosterona
(adesivos transdérmicos, géis e injegdes de acdo prolongada)
tornaram-se disponiveis. Simultaneamente, dividas sobre a
seguranca da reposigéo surgiram, especialmente em relagéo
a saude da préstata e do coracéo,’ ensejando ensaios clinicos,
por vezes ndo bem desenhados e incapazes de fornecer res-
postas definitivas.
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Além das indicacdes tradicionais, a testosterona passou
a ser prescrita para o antienvelhecimento e para pacientes
sem diagnéstico firmado ou sem avaliagdo regular dos ni-
veis de esteroides sexuais, e sem parametros de seguranca.
Os proprios pacientes cobriam os custos dessas formulagoes.
Tais ocorréncias contribuiram para a preocupagdo sobre o
uso da testosterona em geral.!

Em recente publicagdo,' foram apresentadas e discutidas
as abordagens referentes a terapia com testosterona para
homens, conforme condutas adotadas na atualidade por
médicos norte-americanos e europeus. O texto, conciso e
elucidativo, foi redigido por Landon Trost, do Departamento
de Urologia da Mayo Clinic (Estados Unidos) e por Michael
Zitzmann, do Departamento de Clinica e Cirurgia do Centro
de Medicina Reprodutiva e Andrologia da Universidade de
Munster (Alemanha), a convite do Journal of Sexual Medicine.!
Aqui apresentamos e comentamos os pontos mais relevantes
dessa publicacéo, oferecendo, assim, oportunidade de uma
reciclagem critica para alguns e de aquisi¢éo de conhecimen-
to para outros.

TENDENCIAS EUROPEIA
E NORTE-AMERICANA

Nas duas tltimas décadas, sociedades médicas comega-
ram a desenvolver diretrizes, tornando a administracdo de
testosterona melhor regulamentada. Parametros para o tra-
tamento (niveis hormonais, resultados sintométicos, monito-
ramento da seguranga) foram, assim, instituidos.'

Apesar de farta literatura sobre o assunto, o entendimento
entre os profissionais sobre o papel, os riscos e os beneficios
da terapia com testosterona é bastante limitado e a aplicacédo
rotineira de testes padronizados ocorre na minoria de casos.*
Embora exista consenso entre diferentes especialidades so-
bre vérios aspectos da prescrigdo da testosterona,’? a tradugéo
das melhores condutas para a prética clinica ainda é falha.!

A partir da década de 2000, a investigacdo da “deficién-
cia” e da reposicdo de testosterona resultou em aumento
significativo nas prescri¢bes norte-americanas, o que con-
trasta com mudangas relativamente pequenas nos padroes
observados na Europa® (aumento de ~ 90% versus 300% nos
Estados Unidos”). Na década seguinte, no entanto, a prescri-
¢lo de testosterona passou por uma ‘corre¢do’, quando opi-
nides sobre seus beneficios se tornaram mais divulgadas, in-
cluindo o posicionamento da Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos.®”

Desta feita, o atual cendrio de prescri¢do nos Estados
Unidos é muito varidvel: num extremo, reposicdo de tes-
tosterona sem testes prévios, sem monitoramento terapéu-
tico e com pouca supervisdo; no outro, testes laboratoriais

extensivos sdo requisitados, bem como encaminhamento
limitado para dosagem/prescri¢cdo. Os autores comentam
que os pacientes ‘escolhem” 0 médico que melhor atende aos
seus desejos.!

Descoberta ha quase 100 anos, portanto, a testostero-
na continua gerando controvérsias,' enfatizam os autores.
Na sequéncia, é apresentado um resumo das semelhangas e
diferencas entre as praticas de prescri¢éo de testosterona na
Europa e nos Estados Unidos (Tabela 1).

RAZOES PARA PRESCRICAO

Como os estudos revelaram beneficios potenciais da tes-
tosterona para além da drea da medicina sexual (por exem-
plo, satide metabdlica e Gssea), mais médicos europeus se
dispuseram a prescrever esse hormonio. Esse conhecimento
e a variedade de formulagdes (adesivos, géis, inje¢des de agdo
prolongada, doses orais) incrementaram as pesquisas e as
prescrigoes. Pacientes se tornaram cada vez mais conscien-
tes (por meio de publicagdes leigas), disseminaram-se simp6-
sios patrocinados em congressos cientificos e ensaios clini-
cos conduzidos pela industria.! Na Europa, a motivagio atual
subjacente para os médicos prescreverem testosterona estd
fortemente baseada na ideia de que uma terapia de reposi-
¢éo beneficia o paciente, o que é apoiado por diretrizes da
Associagdo Europeia de Urologia.®®

Diversos fatores também contribuiram para o aumento
das prescrigoes nos Estados Unidos.*"! A FDA facilitou regu-
lamentagoes sobre o marketing farmacéutico direto ao con-
sumidor;™ a testosterona, como investimento de baixo risco
para as empresas, ndo exigia o caro processo de aprovagéo
regulatdria, podendo ser facilmente sintetizada, além de néo
estar sob patente; baixos indices de testosterona foram de-
tectados em um grande segmento da populacéo, levando a
terapia com testosterona para multiplas indicagées, inclusi-
ve “baixa energia” e “dificuldade de concentragio’; o perfil de
poucos efeitos adversos contribuiu, assim, como a ideia de
uso de um hormonio fisiolégico "natural’; e a promessa de
restaurar ao corpo os nfveis normais (juvenis).*"

Esses, entre outros fatores, respondem pelo crescimento
do ntimero de clinicas para a “satide do homem” e pela multi-
plicagdo de profissionais treinados para essa drea da medici-
na. Do ponto de vista académico, também houve incentivos
em favor da reposicdo de testosterona: financiamento para
estudos, palestras, publicacées, apoio da industria as reunides
cientificas, garantindo que a testosterona se tornasse tema
comum e recorrente em discussdes académicas relacionadas
a satilde do homem. De maneira semelhante ao que ocorreu
na Europa, novas diretrizes norte-americanas surgiram, se-
guindo a tendéncia crescente de utilizagdo desse hormonio.!
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AMBIENTE REGULATORIO ATUAL

Na Europa, a terapia de reposicédo de testosterona é reem-
bolsada por seguros ou ¢ oferecida gratuitamente aos pacien-
tes, com coberturas diferenciadas variando conforme o segu-
ro, o produto e o pafs especifico. Alguns paises (por exemplo,
Alemanha) fornecem cobertura para todas as formulagoes de
testosterona, enquanto outros (por exemplo, Franca e Bélgica)
reembolsam terapias especificas, como inje¢des intramuscu-
lares de curta duracdo.! Formulac¢des mais modernas (géis, in-
jecOes intramusculares de agéo prolongada) estio disponiveis
nesses paises, mas devem ser pagas pelos pacientes.!

A Agéncia Europeia de Medicamentos (European
Medicines Agency, EMA) apoia o uso de testosterona para

terapias de reposicédo em todos os tipos de hipogonadismo,
uma vez que o diagnoéstico tenha sido feito com base em dire-
trizes. Além disso, avaliagdes continuas dos niveis de testos-
terona e a presenca de sintomas séo necessarias para a cober-
tura continua. A EMA néo considera que existam evidéncias
claras de que a terapia de reposigdo de testosterona aumente
o risco de cancer de préstata ou a taxa de eventos cardiovas-
culares, desde que as diretrizes sejam seguidas.”

A agaoregulatéria sobre a testosteronanos Estados Unidos
estd em reformulagéo. Segundo regulamentagdo recente da
FDA (margo de 2015), a testosterona sé estd aprovada para
uso em populagdo masculina especifica, com causas gené-
ticas, infecciosas, traumaticas ou similares de insuficiéncia
de testosterona.'* Estas indicacdes compdem uma pequena

Tabela 1. Comparagao das préaticas de prescricdo de testosterona entre Europa e Estados Unidos (adaptado de Trost e

Zitzmann, 2018)"

Opinides gerais

Europa

Estados Unidos

Sobre testosterona

Divididas: clinicos pro-testosterona e reacdo
contra suplementacdo de testosterona sem
diagndstico e supervisdo apropriados

Similares as da Europa

Sobre tratar homens com
hipogonadismo “classico”*

Quase universalmente apoiado

Quase universalmente apoiado

Sobre o tratamento de homens
com declinio de testosterona/
hipogonadismo “funcional”
associado a idade (por exemplo,
deficiéncia de testosterona
secundaria a obesidade)

Diretrizes e politicas

Diretrizes especificas por regido

Apoio para terapia associada a idade e
combinada com manejo de comorbidades no
hipogonadismo funcional

Europa

European Association of Urology (EAU):
Guidelines on Male Hypogonadism
(2012; atualizacdo em 2018)8

Recomendacdes de International Society of
Andrology (ISA), International Society for the
Study of Aging Male (ISSAM), EAU, European

Academy of Andrology (EAA) e American
Society of Andrology (ASA): Investigation,
Treatment and Monitoring of Late-onset
Hypogonadism in Males?®

Diretrizes apoiam

Food and Drug Administration (FDA)
sugere off-label

Estados Unidos

American Urological Association
(AUA): Evaluation and Management of
Testosterone Deficiency: AUA Guideline™

Regulamentos de fabricacdo

Cobertura do seguro

Cobertura para testosterona

Farmaécias que vendem formulagdes de
testosterona sdo reguladas por instituicdes
nacionais ou regionais e s6 podem vender o

produto quando este for prescrito
Europa
Varia por pais, individuo e terapia; os
custos do paciente podem variar do
minimo até o equivalente a US$ 200/més

FDA regula venda/distribuicdo de
produtos comerciais; farmécias estatais
regulam formulagdes compostas

Estados Unidos
Varia por regido, individuo e terapia;
os custos do paciente podem variar do
minimo até US$ 300-400/més

Cobertura para consultas
Mercado
Mercado da testosterona

Quase todos os planos de seguro
Europa
Mercado “antienvelhecimento”

Quase todos os planos de seguro
Estados Unidos
Similar ao da Europa

Publicidade

Proibida publicidade de produtos
farmacéuticos que exigem prescricdo

Permitida publicidade
direta ao consumidor

Taxa de prescri¢des

Reino Unido: aumento de 90% de 2001 a 2010°

Aumento de 359% de 2001 a 2011**4

*Hipogonadismo classico aqui definido como testosterona baixa em quadro de hipogonadismo hipogonadotréfico ou hipogonadismo hipergonadotréfico,
particularmente em homens jovens; exclui homens com baixos niveis de testosterona ou aqueles com declinio de testosterona associados a idade.

**Indica taxa de uso de testosterona em homens > 40 anos.

Diagn Tratamento. 2019;24(1):16-20.



Carmita Helena Najjar Abdo

porcentagem da coorte de homens que atualmente recebem
testosterona: apesar deste esclarecimento, a sua utilizacéo
como terapia off-label é permitida e ¢, portanto, predominan-
temente regulada pela cobertura de seguro.' A fabricagéo e a
distribuicéo de testosterona também sdo reguladas de forma
variavel: jurisdi¢do federal ou estadual exercem controle de
qualidade maior ou menor, respectivamente.'>'®

Da mesma forma, embora a FDA continue sendo a prin-
cipal agéncia reguladora da testosterona comercialmente
disponivel nos Estados Unidos, padrdes na administracdo
mudaram drasticamente, e a modalidade de terapia é geral-
mente definida com base naquela preferida pelo plano de
seguro do paciente. Os padroes de pratica médica frequen-
temente séo rigidos em relacéo aos requisitos de cobertura.
Por exemplo, a frequéncia de administragdo de injecoes de
acéo prolongada de testosterona é restrita a uma vez a cada
10 semanas, apesar de isso resultar em faixas subterapéuticas
em uma porcentagem de individuos que necessitariam de ad-
ministracdo mais frequente.!

Atualmente, ndo ha medidas de fiscalizacdo de controle
de qualidade além daquelas exigidas pelas seguradoras. E
possivel prescrever qualquer terapia em qualquer dose, op-
tando-se por obter ou nédo testes de acompanhamento. Ha
diretrizes para orientar sobre o uso adequado de testostero-
na, incluindo duas recém-publicadas: da American Urological
Association'® e da Endocrine Society.”” No entanto, ndo ha

controles formais. E provavel que a integracio de melhores
condutas & pratica clinica serd positivamente impactada pela
introdugéo de medidas de controle de qualidade obrigatérias
que sdo, em ultima andlise, vinculadas ao reembolso e basea-
das em diretrizes clinicas.'

CONCLUSAO

Apesar das diferengas entre o cendrio europeu e o norte-ame-
ricano, também ha semelhangas importantes: recomendagées
de diretrizes para que apenas homens com testosterona baixa
e sinais/sintomas associados sejam candidatos ao tratamento.
Orgéos reguladores enfatizam a necessidade de comprovacio de
eficécia clinica e seguranca das terapias para serem aprovadas,
enquanto painéis de diretrizes apresentam as melhores praticas
baseadas em evidéncias e opinides de especialistas. Os fabrican-
tes valorizam terapias que melhorem a qualidade de vida e alon-
gevidade, por meio de modelos financeiramente viaveis.

Todos esses elementos trazem aos profissionais uma tarefa
desafiadora, alertam os autores: transitar num espago cada
vez mais complexo, onde interesses conflitantes frequente-
mente se cruzam. Consequentemente, ainda ha divergéncias
referentes a pratica clinica, aos interesses em pesquisa, as po-
liticas publicas e de opinides. Como é comum a medicina, as
contradi¢des podem ajudar o processo de descoberta, condu-
zindo a um consenso satisfatério.
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