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Terapia com testosterona e funcao renal
em homens com hipogonadismo

Dr. Jodo Egidio Romao Junior

INTRODUGAO

A testosterona tem um papel importante na fisiologia cardiovascular
e na salde metabdlica. O declinio gradual dos niveis de testosterona
relacionado ao avancar da idade em homens é uma situacao clinica
bem estabelecida’, resultando em um estado de hipogonadismo tardio
funcional. Esses niveis reduzidos de testosterona sao associados, de
acordo com um grande niimero de estudos, com o aparecimento de
componentes da sindrome metabdlica (dislipidemias, disglicemia, hi-
pertensdo arterial e aumento da gordura abdominal), o desenvolvimento
da aterosclerose e um consequente aumento do risco cardiovascular??.

Estudos populacionais sugerem que baixos niveis séricos de testoste-
rona enddgena sdo um fator de risco para eventos cardiovasculares, e
que os niveis fisiologicos de testosterona estdo associados a um efeito
protetor no sistema vascular*, embora esses estudos ndao possam esta-
belecer causalidade ou excluir causalidade reversa, e algumas dessas
associagoes podem resultar de confusdo residual.

Varios estudos observacionais demonstraram que a terapia com tes-
tosterona em pacientes com hipogonadismo reduziu a mortalidade e
produziu melhorias nos fatores de risco de doencas cardiovasculares,
como redugdes da massa gorda, da obesidade e da pressdo arterial,
além de melhora no controle glicémico*”.

A doenga renal crénica é um importante problema médico e de salde
publica®. A cada dia, em todo o mundo, observa-se uma crescente
incidéncia de doenca renal crénica motivada principalmente pelo
envelhecimento da populacao e pelas prevaléncias crescentes de obe-
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sidade, diabetes melito e de hipertensao arterial,
certamente as maiores causas globais da doenca
renal crénica®'®. Atualmente é bem aceito que
alteragbes funcionais renais sdo um fator de
risco importante para doencas cardiovasculares,
quer o aparecimento de excrecdo aumentada
de albumina em urina, quer a reducdo na taxa
de filtragdo glomerular®'®. Evidéncias sugerem
que a doenca renal cronica é equivalente ao
diabetes como um importante fator de risco
coronariano''.

No tocante a doenca renal cronica, pouco se
conhece a respeito da terapéutica prolongada
com testosterona sobre a fungdo renal e a pro-
gressao da doenca renal cronica em homens com
hipogonadismo. Diversos trabalhos mostraram
que niveis reduzidos de testosterona tinham
associacdo independente com uma fungdo
renal diminuida em homens com idades > 60
anos, mesmo apds correcao para fatores con-
fundidores, como pressdo arterial, obesidade,
dislipidemia ou diabetes'-'3.

O objetivo deste artigo de revisao é abordar os
recentes estudos sobre a reposicao de testoste-
rona e seus beneficios sobre a funcdo renal em
homens com hipogonadismo.

HIPOGONADISMO E PREVENGAO DE
RISCOS

Os efeitos benéficos da reposicao prolongada de
testosterona em homens com hipogonadismo tar-
dio sdo bem conhecidos, com estudos mostrando
que tal medida é bem tolerada, tem boa adesao,
causa alto nivel de satisfacdo dos pacientes,
provoca a redugdo dos niveis dos componentes
da sindrome metabdlica e diminui a mortalidade
relacionada a doenca cardiovascular'*'°.

A terapia com testosterona em longo prazo em
homens com hipogonadismo parece ser uma
abordagem eficaz para alcangar melhorias sus-
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tentadas nos pardmetros antropométricos, na
funcdo cardiometabdlica e no risco de eventos
de doenca cardiovascular''>,

Diversos estudos relataram redugdes de incidén-
cia de infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e mortalidade em homens com hipogo-
nadismo que recebem terapia prolongada com
testosterona®'*18.

Somem-se a isso os beneficios clinicos con-
sideraveis da terapia com testosterona nesses
homens, como melhoras no desejo sexual e
na funcao erétil’>'®, aumentos de energia, bom
humor e vitalidade''?, crescimento da massa
corporal magra'’"?, decréscimo da massa de
gordura corporal’ e diminuigdo da gordura ab-
dominal®®. Deve-se ressaltar que alguns estudos
retrospectivos e ensaios randomizados sugerem
que a terapia de substituicdo de testosterona
poderia aumentar o risco de doengas cardiovas-
culares*. No entanto nenhum ensaio de terapia
de substituicdo de testosterona publicado até
o momento foi projetado ou adequadamente
alimentado para avaliar eventos cardiovascula-
res; portanto, a seguranga cardiovascular dessa
terapia permanece incerta*.

HIPOGONADISMO, DOENCA RENAL E
TESTOSTERONA

Os mecanismos pelos quais a deficiéncia de tes-
tosterona poderia reduzir cronicamente a fungao
renal precisam ser mais bem conhecidos?'.

O estado de hipogonadismo poderia levar a
uma fungdo renal reduzida, independentemen-
te das alteracbes metabdlicas relacionadas a
sindrome metabdlica, por alteragcdes hemodi-
namicas, visto ser a testosterona indutora de
vasodilatagdo em vasos renais, mediada por
oxido nitrico; assim, o hipogonadismo poderia
desencadear disfuncao endotelial por isquemia
renal??.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS1.5557



c
Romao Junior JE. Terapia com testosterona e funcao renal em homens com hipogonadismo

A inflamacdo poderia também ser um media-
dor da lesdo renal induzida por deficiéncia de
testosterona, havendo dados que relacionaram
a reposicao de testosterona com a redugdo de
niveis de citocinas inflamatérias ou marcadores
de inflamacao®?.

Da mesma forma, os efeitos de reposi¢do de
testosterona em marcadores de funcao renal
em homens com hipogonadismo foram pouco
estudados?*?°.

Um estudo recente de registro observacional
e prospectivo mostrou os efeitos benéficos da
terapia com testosterona em marcadores de
funcdo renal, como ureia e creatinina sérica,
taxa de filtragcao glomerular e &cido drico, em
homens hipogonadais®*. Foram acompanhados
505 homens (idade média 61,4+9,7 anos) com
deficiéncia de testosterona (niveis séricos < 350
ng/dl ou < 12,1 nmol/l) e analisados ao longo
de oito anos®.

O grupo compreendeu 321 pacientes que rece-
beram 1.000 mg de undecilato de testosterona
a cada 12 semanas por via parenteral; os demais
184 pacientes ndo receberam a terapia e consti-
tuiram o grupo controle®.

No grupo tratado observou-se uma elevagao
imediata dos niveis séricos de testosterona,
que se mantiveram sustentados (15,98 nmol/l)
ao longo do periodo de estudo, enquanto no
grupo controle a média da concentragdo de tes-
tosterona foi de 9,24 nmol/l. No grupo controle
observou-se, ao longo dos oito anos, uma redu-
¢do leve, mas estatisticamente significativa, na
taxa de filtragdo glomerular (de 90,8+20,2 para
87,0+26,0 ml/min/1,73 m?; p < 0,001), enquanto
no grupo tratado houve aumento consideravel na
taxa de filtragdo glomerular (de 86,6+12,8 para
98,5+8,6 ml/min/1,73 m?; p < 0,001), sendo as
médias anuais da taxa de filtracdo glomerular
substancialmente maiores no grupo tratado, a

cada ano, quando comparadas com as do grupo
controle® (Figura 1).
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Figura 1. Niveis séricos de testosterona e taxas de
filtracdo glomerular em homens com hipogonadismo
funcional tardio tratados com testosterona parental em
longo prazo e no grupo controle.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A terapia de reposicdo de testosterona em longo
prazo em homens com hipogonadismo tardio
parece ser uma abordagem eficaz para alcangar
melhorias sustentadas nos pardmetros antropo-
métricos, na fungdo cardiometabdlica e no risco
de eventos de doenca cardiovascular.

Instigantes sdo os resultados descritos de que a
terapia de reposicdo prolongada de testosterona
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em homens hipogonadais melhora a funcao re-
nal, em comparagao com a leve piora observada
em pacientes sem intervencao®.

Como a presencga e a gravidade da doencga
renal crénica estdo relacionadas como causas
independentes e importantes de eventos cardio-
vasculares'®"?, essa melhora observada na taxa
de filtragdo glomerular poderia contribuir para
a reducdo da mortalidade associada a doenca
cardiovascular nessa populacido de homens com
hipogonadismo funcional.
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