HIPOGONADISMO
MASCULINO

Resumo

O hipogonadismo masculino é definido como uma sindrome que resulta
numa incapacidade dos testiculos em produzir testosterona (deficiéncia
androgénim) e espermatozéides em niveis normais. A terapia com testosterona
¢ recomendada para homens sintomdticos, com o objetivo primdrio
de se atingir niveis sanguineos normais de testosterona. INo Brasil, estdo
disponiveis no mercado medicamentos & base de testosterona nas seguintes
formas farmacéuticas: solugoes injetdveis, cdpsula gelatinosa e solugdo
tépica. A escolha da forma mais adequada depende da farmacocinética do
medicamento, preferéncia dos pacientes, custos, conveniéncia e outros. Para
[fins de comparagio de custo de tratamento neste Boletim, serio consideradas
apenas os medicamentos injetdveis, que sio de liberagio prolongada e mesma
via de administracio (intramuscular), sem evidéncia de superioridade
entre eles quanto ao alcance os niveis normais de testosterona e controle dos
sintomas de hipogonadismo. No entanto, o Boletim comparou o custo de
tratamento, tendo sido encontrada uma diferenca de custo de tratamento

de até 1169%.

A Doenca

O hipogonadismo masculino é defi-
nido como uma sindrome que resulta
numa incapacidade dos testiculos em
produzir  testosterona  (deficiéncia
androgénica) e espermatozéides em
niveis normais, devido a interrupcao
de um ou mais niveis do eixo hipotala-
mico-pituititio-gonadal (HPG).!

O hipogonadismo primario resulta em
baixos niveis de testosterona, com-
prometimento da espermatogénese
(producio de espermatozédides) e em
clevados niveis de gonadotrofinas (LH
e FSH). O hipogonadismo secundd-
fio estd associado a niveis baixos de
testosterona e abaixo do normal de

Essas anormalidades podem ser resul- gonadotrofinas. !

tantes de doenca nos testiculos, classi-
ficado como hipogonadismo primario.
Ja a doenga da hipofise ou hipotalamo

Essa classificacdo tem implicagOes
terapéuticas porque a fertilidade pode

¢ classificada como hipogonadismo
secundario. A diferenca entre hipogo-
nadismo primario e secundario ¢ de-
terminada medindo-se a concentracio
sanguinea de hormonio luteinizante
(LH) e foliculo-estimulante (FSH). !

ser trestaurada com a estimulacdo
hormonal adequada em pacientes com
hipogonadismo secundario, mas nio
naqueles com hipogonadismo prima-
tio. !
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Recomenda-se fazer um diagnéstico de
deficiéncia androgénica apenas em ho-
mens com sintomas e sinais consisten-
tes e niveis sanguineos de testosterona
comprovadamente baixos.

Os sintomas e sinais de hipogonadis-
mo ndo sao especificos e sao modifica-
dos pela idade, doengas preexistentes,
severidade e duracio da deficiéncia
androgénica, bem como terapia prévia
a base de testosterona. Recomenda-se
que os niveis sanguineos de testostero-
na sejam medidos em pacientes com
as manifestacoes clinicas mostradas na

Tabela 1. !




Tabela 1. Sintomas e sinais sugestivos de deficiéncia androgénica.
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Desenvolvimento sexual incompleto, eunucoidismo (incapacidade reprodutiva, falta de caracteres masculinos secundarios
como: barba, voz grossa, abundancia de pelos, testiculos normais e desejo sexual) e auséncia completa de sémen;

Reducao da libido sexual;

Diminuicao das erecoes espontaneas;
Desconforto mamario, ginecomastia (aumento das mamas em homens, causado por excesso de estrogénios);
Queda de pelos do corpo e redugéo da barba;

Testiculos muito pequenos ou encolhendo;

Infertilidade, contagem baixa ou inexistente de esperma;
Perda de peso, fraturas leves, baixa densidade mineral 6ssea;
Reducgao da massa muscular e da forca;

Rubores e sudorese.

Sugere-se a medicdo dos niveis totais
de testosterona pela manhia como
teste diagnostico inicial e a confirma-
¢ao por meio da repeticio da medida
de testosterona total e, em alguns
pacientes, a medida dos niveis de tes-
tosterona livre. B importante a con-
firmacio dos niveis de testosterona,
haja vista que em 30% dos casos os
niveis de testosterona apresentam-se
normais quando o exame ¢ refeito.
Além disso, 15% dos homes jovens
sadios podem apresentar niveis bai-

x0s desse hormodnio num perfodo de
24 horas. !

Os niveis sanguineos de testosterona
variam significativamente de acordo
com o ritmo circadiano (ciclo de 24
horas), secre¢ido episddica, e outras
variaveis. A concentragio de testoste-
rona pode ser afetada por doencas e
certos medicamentos, como opiodes
e glicocorticéides. Orienta-se que o
diagnéstico de deficiéncia androgéni-
ca nio seja feito durante uma doenga
aguda ou subaguda. '

As medigdes de testosterona também
sdo influenciadas por alteragdes no
SHBG (globulina ligadora de hormo-
nio sexual). A maior parte da testoste-
rona circulante no sangue esta ligada
a SHBG e 4 albumina (proteina do
sangue), apenas 0,5-3% da testoste-

]

rona circulante esta “livre”.

Sao fatores indicativos de SHBG
reduzida: obesidade moderada; sin-
drome nefrotica (alteragio na fungio
renal caracterizada por perda signifi-
cativa de proteinas na urina, causando

Figura 1. Avaliacéo diagnostica dos homens adultos com suspeita de deficiéncia androgénica.’

v

Baixos niveis de T, niveis de
LH+FSH baixos ou normais

(hipogonadismo secundario*)

Avaliag&o histdrica e fisica
(sintomas e sinais #)

2 4
T total pela manha > T normal
v A 4
Baixos niveis de T Acompanhamento
v
° Excluir doenga aguda, drogas, deficiéncia nutricional; l
: Eﬁi,e:tlerT (usar T livre se houver suspeita de SHBG alterada); T LH+FSH normais
o Andlise do fluido seminal (se problema de fertilidade).
4

Confirmagao de baixos niveis de T ( T total < 300 ng/dL ou T livre < 50 pg/mL)
4

Baixos niveis de T,
niveis altos de LH+FSH
(hipogonadismo primario$)

#, Tabela 1; T, testosterona. SHBG, globulina ligadora de horménios sexuais. LH, hormonio luteinizante. FSH, hormonio

foliculoestimulante.

%, Excluir neoplasia pituitdria [neoplasia na glindula hipdfise (pituitdria)], hiperprolactinemia (niveis elevados de prolactina no sangue) e outras doengas infiltrativas. § Se a causa é desconhecida, pesquisar

sindrome de Klinefelter.
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complicagoes), hipotireoidismo; uso
de glicocorticoides, progestigenos e
esterdides androgénicos. Sdo fatores
associados 4 SHBG aumentada:
idade; cirrose hepatica, hipertireoi-
dismo, uso de anticonvulsivantes,
estrogenos e infecgio por HIV (virus
da imunodeficiéncia humana). !

O paciente deve ser avaliado 3 meses
apos o inicio do tratamento e, depois,
anualmente se tiver ocorrido melhora
dos sintomas, sem efeitos adversos.

Os beneficios clinicos da testosterona
nos pacientes incluem o desenvolvi-
mento ou manutengio das caracterfs-
ticas sexuais secundatias, aumento da
libido, forga muscular, perda de massa
gorda e aumento da densidade mineral
oOssea. Os efeitos indesejaveis incluem
acne, desordens prostiticas (como
hiperplasia prostatica benigna — HPB),
apnéia no sono e eritrocitose (aumento
da quantidade de glébulos vermelhos
no sangue). '
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A terapia nio ¢é recomendada para
pacientes com cancer de mama ou
de prostata; com nédulo palpavel ou
endurecimento da prostata ou PSA
(antigeno prostatico especifico) abaixo
de 3ng/ml, sem outras avaliacbes
urologicas; para pacientes com eritro-
citose, apnéia obstrutiva do sono nio
tratada, sintomas severos de hiperpla-
sia prostatica benigna, ou insuficiéncia
cardiaca grave nio tratada. Estudos
abertos realizados com homens jovens
e hipogonadais tém evidenciado pou-

Os niveis de testosterona também
devem ser medidos nesse periodo,
no qual devem estar proéximos aos
normais. Outras avaliacbes recomen-
daveis para fins de monitoramento
apoés o terceiro més de tratamento
sdo: hematocrito (porcentagem de
globulos vermelhos no sangue), den-
sidade mineral 6ssea e niveis de PSA
(antigeno especifico da prostata).

Tratamento

A terapia com testosterona é recomen-
dada para homens sintomaticos com
sindrome classica de deficiéncia andro-
génica, com o objetivo primario de se
atingir nfveis sanguineos de testostero-
na dentro de um intervalo considerado
normal em homens sadios. '

Tabela 2. Efeitos adversos potenciais associados a administracéo de testosterona;’

Eritrocitose (aumento da quantidade de globulos vermelhos no sangue);
Acne € pele oleosg;

Deteccao de cancer de prostata subclinico (sem sintomas);
Desenvolvimento de cancer de prostata metastatico;
Reducao da produgéo de esperma e da fertilidade.

cos efeitos adversos com a reposi¢io com testosterona. ' As seguintes preparagdes
de testosterona estdo disponiveis no mercado brasileiro: solugdes injetaveis, com admi-
nistragdo intramuscular (IM), capsula gelatinosa e solugio topica. Dentre os fatores con-
siderados quanto a escolha da forma mais adequada estdo: farmacocinética, preferéncia
dos pacientes, custos, conveniéncia e outros. Seguem na Tabela 3 os medicamentos
atualmente disponiveis no mercado nacional.

Tabela 3. Medicamentos a base de testosterona e indicados para o tratamento de hipogonadismo primério e secundario
comercializados no Brasil.

Medicamentos

Durateston (propionato de
testosterona, fempropionato
de testosterona, isocaproato
de testosterona e decanoato
de testosterona)

Formulacdes Posologia® Observacoes

Frente as demais preparagoes, sio muito efetivos em
iniciar e manter a virilizagdio normal em todos os homens
hipogonadais. As desvantagens sdo: administracio IM
profunda a cada 2 a 3 semanas e flutuagdes nos niveis de
testosterona com alteragdes de energia, humor e libido, que

Uma inje¢io de 1 mLLa
cada 3 semanas

Solugoes injetaveis de

liberagido prolongada | Deposteron (cipionato de Um injegio de 2 mL aumentam com o intervalo entre as doses.
testosterona) (200mg) a cada 2 semanas
Nebido (undecilato de 1 inje¢io de 4 mL Embora o intervalo entre as doses seja maiot, tem como
(1000mg) a cada 10 a 14 | inconveniente um grande volume de solugio injetével a ser
testosterona) .
semanas administrado.
) ANDROXON TESTOCAPS | 12 3 cipsulas por dia P/r(?pormona comodidade posologca, mas a concentragio
Capsula sérica de testosterona softe mais alteracoes, produzindo

(undecilato de testosterona)

(40mg a 120 mg/dia)

repostas variaveis.

Solugio topica AXERON (testosterona) 60 mg (3 mL) uma vez ao | Proporciona comodidade posoldgica. Potencial transferéncia
dia, aplicada na pele das | do medicamento para a companheira ou crianga pelo contato

axilas. entre as peles.

Consulte seu médico e sempre confira os precos dos medicamentos no site da Anvisa.

Acesse: http://anvisa.gov.br>Regulacéo de Mercado> Listas de Precos de Medicamentos> Pregos
de Medicamentos

(Preco Fabrica e Preco Méximo ao Consumidor)
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Evidéncias

Buscaram-se nas bases de dados do
PubMed e da Cochrane Library revisdes
e revisoes sistematicas de estudos com
o termo (“Hypogonadism”[Mesh])
AND  “Testosterone”’[Mesh] AND
formulations que comparassem as di-
ferentes formulacoes com testosterona
entre si. Ndo foi encontrada revisio
sistematica que atendesse a esse ctitério.
No entanto, foi encontrado o estudo de
Giagulli VA et al3, de 2011, que teve o
objetivo de resumir as evidéncias mais
importantes quanto a terapia de repo-
sicdo de testosterona, em particular, as
que abordam o uso das preparagdes
injetavels, tanto transdérmicas quanto

intramusculares.

De acordo com os autores, as pre-
paracOes injetdveis transdérmicas
gelatinosas  (ndo  disponiveis no
Brasil) e as liberagido prolongada sio
as que melhor satisfazem a terapia
cronica de reposi¢do hormonal. Elas
mantém a concentragio de testoste-
rona no nivel fisiolégico, imitando
seu ritmo circadiano, levando ao
desenvolvimento e a preservacio das
caracteristicas sexuais masculinas,
influenciando positivamente a massa
Ossea e a distribuicdao do tecido adi-
poso. Tais resultados podem aumen-
tar a necessaria adesdo dos pacientes
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a terapia3. Importante ressaltar que,
como o hipogonadismo é uma doen-
¢a cronica, o custo também é um im-
portante fator relacionado a adesio
ao tratamento. Dadas as diferentes
caracteristicas de cada formulagio,
para fins de comparagio de custo
de tratamento neste Boletim, serio
consideradas apenas as formas far-
macéuticas injetaveis, entre as quais
nio ha evidéncia de superioridade
quanto ao alcance dos niveis normais
de testosterona e controle dos sinto-
mas relacionados ao hipogonadismo,
quais sejam: Durateston, Deposteron

e Nebido.

Custos de tratamento

RS 89,84 RS 173,96

. DURATESTON (SCHERING-PLOUGH INDUS-
TRIA FARMACEUTICA LTDA)
® 30 MG + 60 MG + 100 MG + 60 MG SOL INJ CT
AMP VD INC X
® PMC 18%: R$ 11,23

PERCENTUAIS DE
DIFERENCA DOS CUSTOS

DE TRATAMENTO ENTRE O
MEDICAMENTO DE MARCA, O
GENERICO E O SIMILAR

DURATESTON

DEPOSTERON

. DEPOSTERON (EMS SIGMA PHARMA LTDA)
® 100 MG/ML SOL INJ CX 3 AMP VD AMB X 2 ML
® PMC 18%: R$ 43,49

@—@ Durateston (Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda) x NEBIDO (Bayer S.A.)

RS 1139,50

[l NEBIDO (BAYER S.A)
® 250 MG/ML SOL INJ CT AMP VD AMB X 4 ML
® PMC 18%: R$ 569,75

Custos de Tratamento
Mensal 11,15,16

Com a finalidade de comparar o
custo de tratamento semestral entre
os medicamentos a base de testoste-
rona abordados neste Boletim, foram
levantadas as formulagdes injetiveis
disponiveis no mercado brasileiro
indicadas no tratamento do hipogo-
nadismo masculino. Para tanto, fo-

ram utilizados os Pre¢os Maximos ao
Consumidor (PMC), na aliquota de
ICMS de 18%, e as seguintes doses:

1)  Durateston: 8 ampolas de 1 ml
2)  Deposteron: 12 ampolas de 2 ml
3)  Nebido: 2 ampolas de 4 ml

Ap6s a apuragio dos custos de tra-
tamento, verificou-se que a diferenca
entre o mais caro (Nebido) e o mais
barato (Durateston), por semestre,
chega a 1169%. Haja vista que o hipo-
gonadismo masculino é uma doenga
cronica, o custo é um importante
fator para adesdo ao tratamento.
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Glossario

Ritmo circadiano: recorréncia regular, em ciclos de aproximadamente 24 horas, de processos ou atividades biol6gicas
tais como sensibilidade a drogas e estimulos, secrecio de hormonios, sono, alimentagio. *

Ginecomastia: Aumento das mamas em homens, causado por excesso de estrogénios. A ginecomastia fisiolégica

normalmente é observada em recém-nascido, adolescente ¢ homens durante o envelhecimento. *

Sindrome de Klinefelte: Forma de hipogonadismo masculino caracterizada pela presenca de um cromossomo
x adicional, testiculos pequenos, defeito no desenvolvimento nos tdbulos seminiferos,
nivel elevado de gonadotropinas, testosterona sérica baixa, caracteristicas sexuais
secunddrias ndo desenvolvidas e infertilidade masculina. Os pacientes tendem a ser

altos e magros e a ter pernas longas. A ginecomastia estd presente em muitos pacientes. *

Eunucoidismo: termo médico para se referir a individuos que nasceram com 6rgdos genitais
masculinos, mas que por algum motivo (congénito ou adquirido) durante a vida se
tornaram  incapazes reprodutivamente ¢ faltam  caracteres masculinos secundérios
como barba, voz grossa, abundincia de pélos, testiculos normais e desejo sexual.
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