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INTRODUGAO

hipogonadismo ¢ uma sindrome clinica e bioqui-
mica caracterizada por sinais e sintomas tipicos e

Cancer de prostata e testosterona:
riscos e controvérsias

Prostate carcinoma and testosterone: risks and controversies

Ernani Luis Rhoden', Mdrcio Augusto Averbeck?

RESUMO

O hipogonadismo é uma sindrome clinica e bioquimica que pode estar associada a um pre-
juizo significativo na qualidade de vida (QoL) do homem. Com o aumento na expectativa de
vida e sobrevida do cancer prostatico (CaP), espera-se um nimero maior de diagnosticos de
hipogonadismo em homens submetidos ao tratamento potencialmente curativo do CaP. Apesar
da contraindicacao classica do emprego de terapia de reposicao com testosterona (TRT) em
homens com diagnostico ou suspeita de CaP, nao ha evidéncia convincente de que a norma-
lizagdo dos niveis de testosterona séricos em homens com baixos niveis seja deletéria. Em
poucas séries de casos que descreveram aTRT apds o tratamento do CaP, ndo houve casos de
progressao clinica ou bioquimica do tumor. Nao obstante a literatura seja limitada, os dados
disponiveis sugerem que aTRT pode ser considerada em homens hipogonadicos selecionados,
previamente tratados curativamente para o CaP de baixo risco e sem evidéncia de doenca ativa.
Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(8):956-62

Descritores
Neoplasia prostatica; terapia de reposicao de testosterona; prostatectomia radical; braquiterapia e cancer de prostata;
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ABSTRACT

Hypogonadism is a clinical and biochemical syndrome which may cause significant detriment
in the quality of life. With the increase in life expectancy and prostate cancer survival a signi-
ficant increase in the number of men with hypogonadism who have undergone presumably
curative treatment for PCa is anticipated. Despite the widespread contraindication of testoste-
rone in men with known or suspected prostate cancer, there is no convincing evidence that the
normalization of testosterone serum levels in men with low, but not castrate levels, is delete-
rious. Although further studies are necessary before definitive conclusions can be drawn, the
available evidence suggests that testosterone replacement therapy can be cautiously conside-
red in selected hypogonadal men treated with curative intent for low risk prostate cancer and
without evidence of active disease. Arq Bras Endocrinol Metah. 2009;53(8):956-62
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Prostatic neoplasms; testosterone replacement therapy; radical prostatectomy; brachytherapy and prostate cancer; prostate
cancer treatment

nui¢do da massa muscular e densidade 6ssea, anemia e
tadiga. A suplementagdo com testosterona pode benefi-
ciar os pacientes mediante melhora na fun¢io sexual, au-
mento da densidade dssea e massa “magra”, estimula¢io

¢ niveis baixos de testosterona sérica que podem causar

. prejuizo importante na qualidade de vida (QoL) e afetar
negativamente a fun¢io de maltiplos 6rgios e sistemas
(1). A entidade conhecida como hipogonadismo idio-
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S de testosterona, diminui¢io da libido, depressio, dimi-
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da eritropoiese e melhora na disposi¢io fisica (2).
Evidéncias preliminares associaram a sindrome de
deficiéncia de testosterona (TDS) com mortalidade pre-
matura ¢ com um namero de comorbidades, incluindo
diabetes e sindrome metabdlica. Essas associagdes po-
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dem causar implicagdes econOmicas significativas e pre-
juizo importante na QoL (1,3-5).

Apesar de a relagdo entre andrégenos e o desenvol-
vimento de carcinoma prostatico estar ainda em estudo,
os dados disponiveis demonstram risco semelhante de
desenvolvimento de cincer prostitico (CaP) em ho-
mens hipogonadicos tratados ou nio com suplemen-
tacdo de testosterona. De outro lado, em um paciente
com histéria de CaP tratado com objetivo curativo e
diagnéstico de hipogonadismo, a preocupa¢io perma-
nece sobre o risco de a TRT promover recorréncia de
focos tumorais remanescentes. Essa preocupagio ¢é 16-
gica e teoricamente valida, mas ainda nio foi adequada-
mente estudada (2).

Desde que Huggins descreveu que a castragdo
causava regressio das metastases do CaP, muito de-
bate sobre a associagdo entre testosterona ¢ CaP tem
ocorrido (1,6). Primeiramente, surgiu a hipdtese de
que os homens com niveis endégenos mais elevados
de testosterona poderiam ter um risco aumentado para
o desenvolvimento do CaP. Mesmo que a maioria dos
estudos (7-12) nio tenha encontrado correlagio entre
testosterona sérica ¢ o futuro desenvolvimento de CaP,
dois estudos (13,14) demonstraram uma correla¢io
positiva entre os niveis de andrégenos ¢ o CaP, suge-
rindo uma potencial implicagio da TRT com o risco de
desenvolvimento do CaP. Posteriormente, verificou-se
que a taxa de CaP em estudos de homens submetidos a
terapia de reposi¢io com testosterona (TRT) foi seme-
lhante aquela da popula¢io geral (15).

O objetivo deste artigo é revisar, de forma critica,
a literatura existente sobre TRT e CaP. As quatro sé-
ries de casos disponiveis sobre pacientes que receberam
TRT apds o tratamento potencialmente curativo do
CaP serdo expostas e discutidas.

TRT APOS 0 TRATAMENTO POTENCIALMENTE
CURATIVO DO CANCER DE PROSTATA

A disponibilidade do antigeno prostatico especifico
(PSA), juntamente com o exame digital da proéstata,
como forma de rastreamento para o CaP, facilitou o
diagnoéstico de tumores localizados ao 6rgio em um na-
mero significativo de homens. Em fun¢io do diagnosti-
co precoce por meio da indicagio de bidpsia prostatica
transretal guiada por ecografia, espera-se diagnosticar
mais casos de hipogonadismo em homens previamen-
te submetidos ao tratamento curativo do CaP (16).
O manejo desses pacientes ainda ¢ controverso. O Food
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and Drug Administration (FDA) declarou que a TRT
¢ contraindicada a homens com CaP conhecido ou sus-
peito, mas ndo embasa essa contraindica¢do. No “Cli-
nical Practice Guideline” a Sociedade Americana de
Endocrinologia se posiciona contra a TRT em homens
com CaP, mas reconhece que as evidéncias disponiveis
contra a TRT neste contexto sio de qualidade muito
baixa (17).

Modelos animais mostraram que o aumento nos
niveis de testosterona plasmadtica se correlaciona posi-
tivamente com o crescimento de carcinoma prostitico
em tecido de origem humana (18). Entretanto, estu-
dos clinicos sobre a administragio de testosterona em
homens com CaP mostraram resultados controversos.
Um grande nimero de hipdteses surgiu para explicar
essa situagdo (1). Huggins descreveu (1941) que a ad-
ministragdo didria de testosterona a dois pacientes (um
dos quais ja havia sido castrado) com CaP metastitico
levou a aumento na fosfatase 4cida (6). Em um relato
de caso, Pearson (19) descreveu um paciente com dor
Ossea por metastases que se tornou assintomatico apés a
administragdo didria de testosterona, um efeito que du-
rou por 9 meses. Fowler e Whitmore (20) também exe-
cutaram um estudo interessante em 52 pacientes com
metdstases Osseas de CaP que receberam TRT. Quaren-
ta ¢ cinco pacientes apresentaram progressio tumoral.

Prout e Brewer (21) administraram testosterona
diariamente por uma mediana de 13 dias a 26 homens
com CaP localmente avan¢ado ou metastatico. Seis pa-
cientes haviam sido submetidos a castra¢io ou a outro
tratamento de depriva¢io hormonal anteriormente.
Os autores descreveram que as variagdes nos niveis de
fosfatase dcida foram “extremamente varidveis” e que
a maioria dos pacientes “apresentou uma melhora na
percep¢do de bem-estar ¢ alguns relataram uma vaga
diminui¢io da dor”.

Esses dados controversos podem ser interpretados
com base na hipdtese de que a testosterona estimula o
tecido prostitico de maneira dose-dependente apenas
até um ponto de “satura¢io” (1,20,22). Tal teoria é
fundamentada pelas observagdes de que a administra-
¢do de testosterona causa progressio tumoral em ho-
mens previamente castrados, tem um minimo efeito no

PSA e volume prostitico em homens hipogonadicos £

(23,24) e ndo afeta esses parimetros em homens nor-
mais (25,26).

De maneira complementar, Marks e cols. (23) de-
monstraram que, em um ensaio clinico randomizado
controlado de TRT ou placebo por seis meses em ho-
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mens hipogonadicos, a TRT aumenta significativamen-
te os niveis séricos de testosterona, tem um minimo
efeito no PSA e ndo tem efeito nos niveis de testostero-
na no tecido prostatico, diidrotestosterona, histologia,
expressio génica, incidéncia de cincer ou severidade.
Esses dados sugerem que hd um #ptake minimo pela
prostata da testosterona exdgena administrada aos ho-
mens hipogonddicos. Isso embasa a hipétese de que,
ap6s alcangar niveis séricos minimos necessarios para a
manutengio da expressio génica, a suplementagdo adi-
cional de testosterona ndo iria levar a efeitos androge-
nicos adicionais mediados por receptor. Contudo, deve
ser ressaltado que a maioria desses pacientes apresen-
tava niveis de testosterona sérica limitrofes ¢ que eles
foram tratados por somente seis meses.

Ha poucos casos relatados na literatura que de-
monstram uma suposta ativagio de CaP latente (subcli-
nico) em homens hipogonadicos que receberam TRT
(27). Em um estudo, Curran e Bihrle (28) descreveram
o caso de um paciente hipogonddico que recebeu TRT
e, apds seis meses, teve nddulo prostitico palpavel e
aumento de vintes vezes no nivel de PSA (alcangando
55,2 ng/mL). Essa associagdo ¢ fraca para tecer consi-
dera¢oes sobre causalidade.

Mais recentemente, foi sugerido que a progressio
clinica aguda observada em algumas séries apds a ad-
ministra¢do de agonistas do LHRH (luteinizing hormo-
ne-releasing hormone) poderia ter sido ocasionada pelo
aumento nos niveis de testosterona que esses agentes
causam na primeira semana de tratamento (efeito flare)
(29). Contudo, as discrepincias na frequéncia e na se-
veridade dos eventos clinicos ¢ o fato de que os estudos
falharam em detectar um aumento no PSA durante o
flare nos levam a questionar tal hipotese (30,31).

TRT EM HOMENS SUBMETIDOS A
PROSTATECTOMIA RADICAL PARA O
TRATAMENTO DO CARCINOMA PROSTATICO
LOCALIZADO

Em relagdao ao uso de TRT apds prostatectomia radi-
cal (PR), Kaufman e Graydon (16) relataram uma série
de casos com 7 pacientes que receberam reposigio de
testosterona no pés-operatério, incluindo 4 com niveis
de testosterona inferiores a 100 ng/mL. Em seis casos,
as margens cirdrgicas foram negativas €, em um caso,
a margem apical foi comprometida (mas o PSA pos-
operatério foi indetectivel). O escore de Gleason foi
de 6 ou 7. Cinco homens foram tratados com reposi-
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¢do transdérmica e dois, com inje¢des intramusculares.
Todos os pacientes receberam aconselhamento sobre o
risco potencial da administragdo de testosterona exoge-
na, mesmo com a aparente cura da neoplasia. Os niveis
de PSA foram avaliados periodicamente apds o inicio
da TRT. Nesta série de casos, a TRT foi benéfica ¢ se-
gura, sem evidéncia de recorréncia local ou metdstases
a distancia, com um acompanhamento que variou de 1
a 12 anos (16).

Outro estudo sobre TRT ap6s PR foi conduzido
por Agarwal e Oefelein (2). Os autores realizaram uma
revisdo retrospectiva de pacientes com carcinoma pros-
tatico localizado que foram subsequentemente tratados
com TRT, em fun¢io de hipogonadismo. Dez homens
hipogonadicos sintomdticos, que foram previamente
submetidos a prostatectomia radical retropubica, foram
incluidos. Nio havia evidéncia de doenga neoplésica
ativa por meio de critérios clinicos ¢ PSA. Todos os
pacientes receberam consentimento informado e infor-
magoes sobre o potencial risco da TRT apds PR. Os
pacientes receberam testosterona exdgena por aplica-
¢Oes topicas, transdérmicas ou intramusculares ¢ foram
seguidos em intervalos regulares (a cada dois meses)
com determinagio do PSA sérico e niveis de testostero-
na. A idade média dos pacientes foi 64,3 anos. A média
do PSA pré-operatério foi de 7,0 ng/mL (5,8 a 12,6).
O escore de Gleason obtido do exame anatomopato-
légico definitivo variou de 6 a 8, com Gleason 3 + 3
em dois pacientes, Gleason 3 + 4 em cinco pacientes,
Gleason 4 + 3 em dois pacientes ¢ Gleason 4 + 4 em um
paciente. O PSA p6s-operatério foi inferior a 0,1 ng/mL
¢ a média da testosterona sérica pré-TRT foi de 197
ng/dL. A mediana da dura¢io da TRT foi de 19 meses.
Durante o curso da TRT, nenhum paciente teve recor-
réncia do PSA. A testosterona total aumentou significa-
tivamente ap6s o inicio da TRT, de uma média de 197
(95% IC 145 a 248) a 591 ng/dL (95% IC 469 a 713)
(p = 0,0002). Os autores concluiram que, em acompa-
nhamento rigoroso, os homens hipogonddicos curados
do CaP podem ser tratados com TRT de forma segura
com resultados benéficos. Contudo, reconheceu-se que
um ensaio clinico randomizado, placebo-controlado,
para avaliar a TRT em homens hipogonidicos p6s-PR
¢ necessario.

Mais recentemente, Khera e cols. (32) relataram um
estudo retrospectivo sobre TRT apds prostatectomia
radical (PR). Apenas pacientes com valores indetecta-
veis de PSA e margens cirirgicas negativas no exame
anatomopatolédgico definitivo foram candidatos a TRT.
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Cinquenta ¢ sete homens, com idades entre 53 ¢ 83
anos (média = 64 anos), foram identificados. Os pacien-
tes receberam TRT por uma média de 36 meses apds
a PR (1-136 meses) e foram acompanhados por uma
média de 13 meses apds terem iniciado a suplementa-
¢do com testosterona (1-99 meses). Os valores médios
da testosterona aumentaram de 255 ng/dL (antes da
TRT) para 459 ng/dL ap6s a TRT (p < 0,001). Nio
houve aumento nos niveis de PSA ap6s o inicio da TRT
e, dessa forma, ndo houve diagnéstico de recorréncia
bioquimica. Os autores concluiram que a TRT foi efe-
tiva no aumento dos niveis séricos de testosterona, sem
aumentar os niveis de PSA, em homens hipogonadicos
que haviam sido tratados com prostatectomia radical
para o CaP.

TRT EM HOMENS SUBMETIDOS A
BRAQUITERAPIA PARA 0 TRATAMENTO DO
CARCINOMA PROSTATICO LOCALIZADO

O tnico relato de TRT apds braquiterapia foi feito por
Sarosdy (33) e compreende uma séric de 31 homens
com niveis séricos de testosterona variando de 30 a 255
ng/dL e sintomas compativeis com hipogonadismo, que
receberam TRT apods 0,5 a 4,5 anos da braquiterapia.
Este estudo objetivou avaliar o risco de recorréncia bio-
quimica do CaP. Dados obtidos de homens que realiza-
ram braquiterapia transperineal para tratamento do CaP
localizado foram revisados de maneira retrospectiva.

Os detalhes relacionados ao tratamento foram pes-
quisados, incluindo se a braquiterapia foi usada isolada-
mente ou em combina¢io com a radioterapia externa
ou bloqueio androgénico. Quando o tltimo foi utiliza-
do, tratou-se de uso de agonista do LHRH (leuprolide
ou goserelina) isoladamente ou em combinagdo com
antiandrogeénico ndo esteroidal (bicalutamida) por um
periodo maximo de 12 meses.

A TRT foi iniciada seis ou mais meses apds a bra-
quiterapia, apés a confirmagdo de que os niveis séricos
de testosterona eram inferiores a 300 ng/dL, além de
sintomas, como ondas de calor, fadiga, depressio, dis-
funcio erétil ou diminui¢do da libido. A TRT foi con-
tinuada apés em homens que manifestaram resposta
clinica benéfica. A escolha do agente farmacolégico de
elei¢io dependeu da preferéncia de cada paciente, ape-
sar de a maioria ter recebido inje¢oes intramusculares
(cipionato de testosterona 200 mg) para evitar o pro-
blema da absor¢ao variavel dos produtos transdérmicos.
O consentimento informado foi distribuido a todos os
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pacientes. O acompanhamento consistiu de visitas se-
mestrais por cinco anos ap6s a braquiterapia e visitas
anuais posteriormente. Em cada visita, foram realizados
exame fisico ¢ aferi¢io dos niveis séricos de PSA e tes-
tosterona total.

Trinta e seis pacientes (de 715 homens que recebe-
ram braquiterapia) (5%) foram incluidos. Cinco pacien-
tes receberam 1 a 3 meses de TRT, a qual foi suspensa
apds os pacientes relatarem auséncia de beneficio no
controle de sintomas associados. A idade variou de 51 a
79 anos (mediana = 65 anos) na época da braquiterapia.
A mediana do nivel sérico de PSA foi de 5,3 ng/mL, o
escore de Gleason mais comum foi 0 6 (19 de 31 ho-
mens — 61,3%) e o estigio clinico mais frequente foi
o Tlc (20 de 31 pacientes — 64,5%). Vinte pacientes
realizaram braquiterapia isoladamente, e os restantes 11
pacientes receberam braquiterapia associada a radiotera-
pia externa. O bloqueio androgénico temporario foi uti-
lizado por 8 a 12 meses em 14 pacientes com doenga de
alto risco. A TRT foi iniciada 0,5 a 4,25 anos (mediana
de 2,0 anos) apds a braquiterapia. Os niveis de testoste-
rona sérica pré-TRT variaram de 30 a 255 ng/dL (me-
diana = 188 ng/dL). A durac¢io da TRT variou de 0,5 a
8,5 anos (mediana = 4,5 anos). O nivel miximo de tes-
tosterona durante a TRT variou de 356 a 1.373 ng/dL
(mediana = 498 ng/dL). O acompanhamento pds-bra-
quiterapia variou de 1,5 a 9,0 anos (mediana = 5 anos).
O PSA mais recente foi < 0,1 ng/mL em 23 pacientes
(74,2%), < 0,5 ng/mL em 30 pacientes (96,7%) ¢ < 1
ng/mL nos 31 pacientes (100%). Nenhum paciente in-
terrompeu a TRT em fungido de recorréncia bioquimica
ou progressdo clinica. Os autores concluiram que a TRT
pode ser utilizada, com acompanhamento rigoroso, em
homens hipogonadicos que realizaram braquiterapia
como forma de tratamento do CaP localizado.

TRT EM HOMENS SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA
EXTERNA PARA 0 TRATAMENTO DO CARCINOMA
PROSTATICO

A radioterapia externa (EBRT, external beam radio-
therapy) é um tratamento potencialmente curativo que
pode ser oferecido a homens com o diagnéstico de CaP
localizado. Essa intervengdo pode ser precedida por blo-
queio androgénico, o que pode resultar em disfun¢io
testicular que pode nio melhorar completamente apds a
suspensio do medicamento antiandrogénico. Reconhe-
ce-se que trés fatores, incluindo a populagio idosa com

o risco inerente de disfun¢io do eixo hipotilamo-pitui- -
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tario-gonadal, além da supressdo iatrogénica da fungio
gonadal (antiandrogénicos) ¢ ao dano testicular pela
radiagdo ionizante, podem ser apontados como etiolo-
gia de hipogonadismo apés o tratamento do CaP com
radioterapia externa (34).

Recentemente, Morales e cols. (34) publicaram um
estudo que descreveu cinco homens com sinais ¢ sinto-
mas de hipogonadismo p6s-tratamento de CaP localiza-
do com EBRT, que receberam TRT uma vez que o PSA
atingiu o nadir. Esses homens receberam explicagoes so-
bre os riscos e potenciais beneficios da TRT e a necessi-
dade de acompanhamento rigoroso. Todos os homens
tiveram confirmagio histologica do CaP, sem evidéncias
de doenga localmente avangada ou metdstases a distin-
cia. A média do escore de Gleason foi 7 (6-8), a média
do PSA pré-EBRT foi 12,8 (3,8-28) ¢ a média do PSA
pré-TRT foi de 0,3 ng/mL (< 0,1 a 0,97). Dois pa-
cientes optaram por injegdes intramusculares, um por
testosterona via oral ¢ dois pela administragdo transdér-
mica de testosterona. A duragio do acompanhamento
durante a TRT foi de 14,6 meses (6-27). Os niveis de
testosterona antes da TRT foram de 5,2 nmol /L (1,1-
9,2); na Gltima visita, os niveis foram de 17,6 nmol/L
(8,5-32,4). Um dos cinco pacientes teve um aumento
transitorio no PSA, mas nenhum teve nivel superior a
1,5 ng/mL. Todos os pacientes relataram melhora signi-
ficativa nas manifestagdes clinicas do hipogonadismo. Um
paciente morreu de causa ndo relacionada a neoplasia e
um paciente suspendeu o tratamento em seis meses devi-
do aos efeitos colaterais (cefaleias). Nenhum paciente teve
recorréncia clinica ou bioquimica do carcinoma prostati-
co e os autores concluiram que este estudo ndo deveria
ser considerado como evidéncia da seguranga da TRT
em homens tratados com EBRT para o CaP, em fun¢io
do pequeno nimero de pacientes incluidos. Estudos
adicionais deveriam ser realizados.

DISCUSSAO

O risco de desenvolvimento do carcinoma prostati-
. co em homens recebendo TRT ndo ¢ conhecido (1).
© A evidéncia cientifica atual consiste de estudos clinicos
que incluiram poucas centenas de homens, e esses estu-
dos nio foram delineados a fim de estabelecer o risco de
desenvolvimento de CaP clinico. Nenhum dos ensaios
clinicos randomizados placebo-controlados sobre TRT

¢ para hipogonadismo exigiram bidpsias prostaticas no
> inicio ou ao final do estudo. Assim, a prevaléncia e a in-

; cidéncia de carcinoma prostitico oculto ndo foram es-
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tudadas. A anilise dos estudos prospectivos publicados
sobre TRT (meta-anilise) revelou apenas cinco casos de
carcinoma prostatico em 461 homens tratados (1,1%),
seguidos por um periodo de seis a 36 meses. Essa taxa
de prevaléncia ¢ semelhante a encontrada na populagio
geral (15). Esses estudos incluiram homens com hipo-
gonadismo com virias causas € graus, que podem ou
ndo ter recebido suplementagio de testosterona antes
da inclusio nos estudos prospectivos.

Considerando a prevaléncia de 14% de carcinoma
oculto em homens com niveis séricos baixos de testos-
terona total ou livre, estimada por Morgentaler e cols.
(35), eram esperados 65 casos de cincer em uma série
de 461 homens. Dessa forma, o que aconteceu com es-
ses 60 que receberam TRT e ndo tiveram o diagndstico
de CaP na meta-anilise descrita acima? Comparar um
estudo retrospectivo da prevaléncia de carcinoma pros-
tatico oculto em homens hipogonddicos com a taxa de
prevaléncia de CaP em meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados pode nio ser apropriado. Contudo, o
reconhecimento desses resultados conflitantes torna-se,
no minimo, intrigante.

Apesar de serem oriundos de estudos clinicos pe-
quenos, os dados que demonstram a seguranga da TRT
estdo aparecendo, o que tem levado a um aumento na
sua indicagdo. Até o presente momento, um dos topi-
cos mais controversos ¢ se a TRT seria segura em ho-
mens tratados para o carcinoma prostatico. Na presente
revisio da literatura, foram encontradas cinco pequenas
séries, incluindo 110 pacientes (74 pacientes pos-pros-
tatectomia radical /31 pacientes pds-braquiterapia/cin-
co pacientes pés-radioterapia externa) que receberam
TRT apos tratamento potencialmente curativo do CaP
(2, 16, 32-34). Essas pequenas séries de casos nio des-
creveram recorréncias bioquimicas durante o periodo
de acompanhamento. Entretanto, elas sio inadequadas
para embasar de maneira sélida a TRT para essa po-
pulagdo selecionada. De outro lado, esse ¢ um topico
atual, haja vista que ha um aumento na expectativa de
vida da populag¢io e na sobrevida dos pacientes tratados
para carcinoma prostatico. Tal contexto faz com que se
tenha um aumento do nimero de pacientes hipogona-
dicos que tenham sido tratados com inten¢io curativa
para o Cal no passado.

Recentemente, Shabsigh e cols. (36) publicaram
uma revisio sistemdtica sobre o risco de carcinoma
prostitico em pacientes hipogonadicos tratados com
TRT. Uma pesquisa rigorosa dos bancos de dados
MedLine, EMBASE e outras fontes foi conduzida para

Arq Bras Endocrinol Metalb. 2009;53/8



identificar artigos que descrevessem ocorréncias de CaP
em homens recebendo TRT para o tratamento do hi-
pogonadismo. Os artigos foram avaliados quanto a cau-
salidade entre TRT e CaP, aumento do PSA e achados
do exame digital prostatico. De 197 artigos relaciona-
dos a TRT, 44 encontraram os critérios de inclusdo: 11
estudos randomizados, placebo-controlados; 29 estu-
dos nio placebo-controlados de homens sem histoéria
de CaP; e quatro estudos de homens hipogonadicos
com histéria de CaP. Desses estudos, nenhum demons-
trou que a TRT para hipogonadismo aumentou o risco
de CaP ou aumentou o escore de Gleason de Cal de-
tectado em homens tratados versus nio tratados. Nio
houve evidéncia de que a TRT aumenta o risco de CaP
em homens hipogonadicos. Estudos selecionados nesta
revisdo também demonstraram que a taxa de incidéncia
de CaP nio aumentou ¢ nio houve progressio de PIN
de alto grau para CaP em homens hipogonddicos tra-
tados com TRT. Além disso, concentragoes enddgenas
de testosterona sérica ndo estiveram associadas direta-
mente a mudangas anormais no PSA, e a TRT pareceu
ser segura em homens tratados com intengdo curativa
para o CaP (30).

CONCLUSOES

Pouca aten¢io foi dada previamente as consequéncias
do hipogonadismo em homens com carcinoma prosta-
tico. Estudos demonstrando as consequéncias deletérias
do hipogonadismo, tanto iatrogénico quanto esponti-
neo, tém sido publicados. O surgimento de diabetes ¢
sindrome metabdlica, além do risco de morte por cau-
sas cardiovasculares, estd entre as consequéncias sérias
do hipogonadismo. H4 evidéncias cada vez mais claras
na literatura médica sobre a seguranca ¢ a efetividade
da terapia de reposi¢io com testosterona em homens
hipogonadicos. Contudo, mais estudos sio necessarios
antes que se possa tecer consideragdes definitivas em
relagdo ao uso de TRT em homens hipogonadicos que
receberam tratamento potencialmente curativo para o
carcinoma prostatico. Apesar das suas limitagoes ine-
rentes, as séries de casos publicadas até o momento
sugerem que a TRT pode ser considerada em pacien-
tes hipogonadicos, previamente tratados com intengdo
curativa para o carcinoma prostatico de baixo risco, que
ndo tenham evidéncia de doenga ativa.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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