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No 2.° Congresso Mundial sobre Controvérsias em Urologia, que decorreu em Lisboa

de 5 a 8 de Fevereiro, a Pierre Fabre Médicament patrocinou um Simpésio Satélite

sobre o Défice de Testosterona, uma sindrome comum, mas que os médicos nem

sempre reconhecem. Presidiu o Prof. Claude Schulman, da Bélgica.

A prevaléncia da sindrome de deficiéncia de
testosterona (SDT) é elevada, sobretudo nos EUA
onde afecta cerca de 10% dos individuos; na Euro-
pa afecta cerca de 5%. Todavia, apenas cerca de
209% dos urologistas reconhece a sindrome, disse o
Prof. Jacques Tostain, do CHU de Saint Etiénne,
Franga. Assim realizou-se um inquérito por via
postal a todos os urologistas e endocrinologistas e
a 9000 clinicos gerais da Alemanha, Espanha, It4-
lia e Franga, a fim de apurar o nimero de doentes
com SDT, a sintomatologia sugestiva desta sindro-
me, o diagnéstico bioquimico, o tratamento e os
efeitos secundarios avaliados pelo médico.

O inquérito, Testo-Dia (Transversal European
Survey on Testosterone Deficiency Diagnosis),
coordenado pelo Prof. Tostain, ainda decorre, mas
os resultados ja disponiveis mostram uma taxa de

resposta muito baixa. Em Espanha, responderam
0,93% dos clinicos gerais, 2,94% dos endocrino-
logistas e 1,91% dos urologistas; em Itélia, 0,65%,
2,42% e 0,89%; na Alemanha, 0,53%, 1,90% e
1,94%; em Franca, 2%, 4% e 9%, respectivamente.

Cingindo-se aos resultados relativos aos urolo-
gistas, o prelector disse que a pergunta: «Global-
mente, quantos doentes com SDT segue?», Res-
ponderam, na Alemanha entre 10 e 25%; em
Espanha, entre 20 e 50%; na It4lia, entre 10 e 25%);
em Franga, menos de 10%p». Portanto, os urologis-
tas que véem mais doentes com SDT sao os ita-
lianos e os espanhois.

Na Alemanha, 90% dos urologistas tiveram al-
gum curso ou treino sobre SDT durante a forma-
¢ao pré-graduada, seguidos dos espanhéis (75%),
um pouco menos de italianos e 45% dos franceses.
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Ja no que se refere a formagao pds-graduada, sdao
mais os urologistas franceses e italianos que res-
pondem afirmativamente; seguem-se os alemaes,
com 50%, e os espanh6is com 45%.

Cerca de 90% dos urologistas em Franga, 45%
em Italia e Alemanha, e 35% em Espanha identifi-
caram correctamente o valor de cut-off da testos-
terona total para o diagnostico de deficiéncia
bioquimica - 2,5 ng/mL -, quando solicitados a es-
colher entre este valor e 2 ng/mL ou 3 ng/mL.

Em que medida pede o doseamento de testos-
terona total, biodisponivel ou livre para estabele-
cer o diagnostico de SDT? A maioria dos urologis-
tas pede sempre ou com frequéncia a testosterona
total (mais de 90% na Alemanha, Espanha e Itdlia,
e mais de 70% em Franga). Cerca de 80% na Italia
e Espanha pedem a testosterona livre, e cerca de
80% em Franga pedem a testosterona biodisponi-
vel.

Por outro lado, a FSH-LH é pedida sempre ou
muitas vezes por mais de 90% dos urologistas em
Italia, mais de 80% em Espanha, mais de 70% na
Alemanha e mais de 50% em Franga. A prolactina
e a SHBG sao as andlises a seguir mais pedidas, por
estaordem.

No que respeita a formulagdo de testosterona
que redne as preferéncias dos urologistas, inde-
pendentemente dos custos, verifica-se que, na
Alemanha, o undecanoato de testosterona de li-
bertagao prolongada, administrado de trés em trés
meses, é o prescrito por mais de 80% dos médicos;
em Espanha e Alemanha, o gel é o preferido por
cerca de 70% dos especialistas, e por 60% dos ita-
lianos; a forma transdérmica colhe a preferéncia
de mais de 60% dos urologistas na Alemanha,
60% em Franga, 55% em Espanha e menos de 50%
em Italia. Em Italia, mais de 50% dos especialistas
prescreve ainda testosterona em comprimidos,
enquanto na Alemanha apenas 5% os preferem,
em comparagao com cerca de 30% na Espanha e
Franga. A injecgao duas vezes por més é a menos
preferida (por pouco mais de 30% dos médicos em
Franga, 25% em Espanha, pouco mais de 20% em
Italia e cerca de 15% na Alemanha).

A pergunta: «Como avalia o risco de induzir
hiperplasia benigna da préstata (HBP) ou aumento
do PSA ao iniciar um tratamento para repor os
niveis fisiolégicos de testosterona?», metade dos
urologistas espanhéis considerou que existe um
risco elevado ou significativo de induzir HBP, se-
guidos de menos de 30% dos italianos e franceses,
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e menos de 20% dos espanhéis. O aumento do
PSA é considerado um risco elevado ou signifi-
cativo por cerca de 30% dos franceses, italianos e
alemaes, e por cerca de 20% dos espanhois.

O Prof. Tostain, relativamente a esta pergunta,
deu também as respostas de clinicos gerais e
endocrinologistas. Assim, para os clinicos gerais,
orisco de HBP é elevado ou significativo para mais
de 50% dos franceses, perto de 50% dos espa-
nhéis, 40% dos italianos e um pouco menos de
alemaes; o risco de aumento do PSA é elevado ou
significativo para mais de metade dos franceses,
50% dos italianos, 45% de alemaes e pouco mais
de 30% de espanhdis.

Para os endocrinologistas, quase 50% dos ita-
lianos consideram elevado ou significativo o risco
de HBP, seguidos dos franceses com 40%, espa-
nhédis com 35% e alemaes com 30%. O risco de
aumento do PSA elevado ou significativo é apon-
tado por 45% dos italianos e franceses, 30% dos
espanhdis e 15% dos alemaes.

As conclusoes que ja é possivel tirar deste
inquérito sdo, de acordo com o orador, a baixa taxa
de resposta dos urologistas, o facto de considera-
rem diferentes valores de cut-off para diagnostica-
rem o défice de testosterona, a diferente utilizacao
do doseamento das fracgoes de testosterona e a
preferéncia por preparagdes modernas de testoste-
rona; «a segurancga relativamente a préstata con-
tinua a ser uma preocupacao generalizada, pelo
que é necessaria mais informagao».

Sindrome Metabdlica

O Prof. Michael Zitzmann, das Clinicas Uni-
versitarias de Miienster, na Alemanha, falou sobre
testosterona e sindrome metabdlica.

Um estudo realizado pelo orador (n=434, en-
tre os 50 e os 85 anos) analisou os sintomas de
défice de testosterona. A partir de 15 nmol/L pode
surgir perda de libido e de vigor; os sintomas
acumulam-se com a baixa de testosterona, e por
isso, com 12 nmol/L acresce a obesidade; com
10 nmol/L, depressdo, perturbagoes do sono,
perda de concentragdo e diabetes tipo 2; com
8 nmol/L, afrontamentos e disfuncao eréctil, sa-
lientou o Prof. Zitzmann.

Outro estudo (n=858, idades =40 e 60, em mé-
dia) analisou arelagdo entre niveis de testosterona
total e expectativa de vida; esta era maior para os
que tinham valores =8,7 nmol/L vs os que tinham
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Testopatch®

O Prof. Ferdinando Fusco, da Universidade de Frederico II, em Népoles, Italia,
definiu a testosterona como um complexo regulador da homeostasia funcional e
estrutural em multiplos sistemas do organismo, sabendo-se que é muito impor-
tante para o desenvolvimento do sistema nervoso central, a neuroprotecgao, a
modulagao da neuro-inflamacao, a perfusao cerebral e a regeneracao dos axonios.
«Existe alguma evidéncia que sustenta a hipétese de que a testosterona pode ser
protectora contra perturbagdes neuro-inflamatérias e neurodegenerativas, como
doenga de Alzheimer, esclerose multipla, défice cognitivo ligeiro e depressao».

O gel e os pensos transdérmicos sao as formas actualmente mais utilizadas de
testosterona, porque permitem uma concentragao estdvel da hormona no sangue,
lembrou o prelector, acentuando as diferencas entre os geles e os pensos. Nos geles,
é dificil controlar a quantidade de testosterona efectivamente absorvida; a
concentragdo maxima é atingida apds alguns dias; é possivel a contaminagao cru-
zada entre individuos; hé risco de niveis suprafisiol6gicos. Nos pensos, pode haver
problemas de tolerabilidade da pele e falta de adesividade; e as caracteristicas
estéticas sdo mas.

«Uma nova formulagao transdérmica deve restabelecer a quantidade fisiol6-
gica de testosterona didria (5 mg), correspondente a niveis plasmaticos entre 3 e
10 ng/mL constantes; evitar falhas na adesividade e efeitos secundérios na pele
significativos; e a contaminagao cruzada», defendeu o orador.

«O Testopatch® satisfaz estas condigées, e esta disponivel em trés formulagoes
(pensos de 30, 45 e 60 cm”) contendo 15, 22,5 e 30 mg de testosterona, que fornecem
1,2, 1,8 e 2,4 mg de testosterona por dia, respectivamente — afirmou o Prof. Fusco. —
E muito confortavel, esteticamente agradavel, e tem a testosterona regularmente
distribuida por uma matriz com caracteristicas especificas de libertagao, que é par-
cialmente regulada por estas caracteristicas e pelo stratum corneo da pele do doen-
te». Nos pensos de reservatorio, adiantou, onde o farmaco esta contido, a distribui-
¢ao é apenas regulada pela membrana de controlo de fluxo.

«O perfil farmacocinético do Testopatch” mostra subida das concentragées de
testosterona nas primeiras nove horas ap6s a aplicagdo, mantidas durante as 48
horas de exposicao, com niveis médios no intervalo entre valores baixos e médios-
normais de testosterona. Os niveis plasmaticos de testosterona aumentam propor-
cionalmente a dose, e declinam rapidamente apds remogao do penso», salientou o
orador.

No primeiro estudo multicéntrico com Testopatch®, aleatorizado, aberto, con-
trolado com placebo, de um ano, foram incluidos 224 doentes com hipogonadismo;
188 receberam dois pensos de 60 cm” de 48 em 48 horas, e 36 receberam uma
injecgao de enantato de testosterona IM de trés em trés semanas. «<Em 85% dos
doentes do grupo com penso transdérmico, os niveis de testosterona plasmatica
subiram acima de 10,4 nmol/L e permaneceram estaveis ao longo do tempo; no
grupo com injecgao, as percentagens de doentes “normalizados” foram mais bai-
xas», frisou o Prof. Fusco, acrescentando que numa extensao de quatro anos deste
estudo, verificou-se que, apés um ano, a testosterona plasmatica estabilizou nos
trés anos seguintes, o mesmo acontecendo com a testosterona biodisponivel.

«Quanto a seguranga, ao fim de quatro anos, nao se observou impacte negativo
no perfil lipidico ou no hematécrito. No grupo penso transdérmico, registaram-se
aumentos médios do PSA de 0,13, 0,23 e 0,30 ng/mL as semanas 14, 27 e 53. Mas os
doentes mostraram elevadas taxas de adesdo e nenhum abandonou o tratamento
por reacgoes da pele», disse ainda o orador.
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<8,7 nmol/L, frisou o orador, que referiu ainda um
trabalho com 2162 doentes seguidos na Clinica
Geral, o qual mostrou que a percentagem dos que
tinham SDT (<10,5 nmol/L) era de cerca de 40%,
variando entre 35% entre os 35 e os 44 anos e
quase 60% nos individuos com 85 anos ou mais. O
mesmo estudo mostrou que, associadas a SDT,
estavam queixas de obesidade, diabetes, hiperten-
sdo, artrite reumat6ide e osteoporose. «Havia qua-
se o dobro de probabilidades de os doentes com
SDT serem diagnosticados com obesidade e diabe-
tes, e quase o dobro de probabilidades de serem
diagnosticados com hipertensao, artrite reumatéi-
de e osteoporose», sublinhou o especialista.

Um estudo de 2007 evidenciou que os homens
com niveis elevados de testosterona (média de
14,7nmol/L)vsniveis baixos (média de4,9 nmol/L)
tinham, num periodo de 10 anos, maior risco
(33%) de morrer devido a hipertensao, diabetes,
doenga cardiovascular e sindrome metabdlica. O
orador frisou que a sindrome metabdlica afecta a
integridade arterial, aumentando o stress oxidati-
Vo e a agregacao plaquetaria, mantendo um estado
pré-inflamatério créonico, pré-trombético e anti-
fibrinolitico, promovendo a vasoconstrigao e um
estado pré-apoptético e afectando todos os meca-
nismos de cardioprotecgao.

«Existe uma correlagao entre os niveis de tes-
tosterona e o perimetro da cintura. Os niveis mais
baixos de testosterona livre e total foram observa-
dos em homens com perimetro da cintura relativa-
mente grande, apesar de obesidade relativamente
baixa, o que sugere que o perimetro da cintura
deve ser preferido ao IMC (indice de massa cor-
poral), para prever os niveis enddgenos de testos-
terona», sublinhou o prelector.

De acordo com o especialista, «temos um ciclo
vicioso, em que a gordura visceral promove o au-
mento de citoquinas inflamatérias, diminuicao da
sensibilidade a insulina e resisténcia a acgao da
leptina, o que por sua vez causa disfungao testi-
cular e défice de testosterona, que vai alimentar a
gordura visceral». Doentes com cancro da prostata
submetidos a tratamento de privacao androgéni-
ca tém mais probabilidades de contrair diabetes,
adiantou o prelector, salientando, também, que a
testosterona induz miogénese em células estami-
nais pluripotentes.

Os estudos epidemiolégicos mostram que bai-
xos niveis de testosterona em homens idosos pre-
dizem a diabetes tipo 2, e a incidéncia de insuli-
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norresisténcia e de sindrome metabélica; niveis
elevados de testosterona predizem aumento da
sensibilidade a insulina e redugao do risco de sin-
drome metabdlica, independentemente da com-
posigao corporal, continuou o orador. «Vérios es-
tudos mostram que a terapéutica de substituicao
com testosterona afecta positivamente a massa
gorda, diminuindo-a. Esta terapéutica, em diabé-
ticos com SDT, melhora a HbA,, vs placebo em trés
meses, 0 que os antidiabéticos fazem no mesmo
periodo. Também reduz a pressao arterial em ho-
mens com obesidade abdominal», sublinhou o
Prof. Zitzmann.

«Se alterarmos o estilo de vida e fizermos
terapéutica de substituigao com testosterona esta-
remos a combater a disfungdo endotelial e o risco
de diabetes tipo 2, enfarte do miocéardio e AVC»,
afirmou o especialista.

As novas guidelines de 2008 da EAU, ISA e
ISSAM sobre SDT e sindrome metabélica/diabetes
tipo 2, destacam, salientou o orador, que «muitos
dos componentes da sindrome metabdlica estao
também presentes no hipogonadismo». Numero-
sos estudos epidemioldgicos estabeleceram uma
clara relagao entre obesidade e baixos niveis de
testosterona em homens saudéveis — entre 20 e
64% dos homens obesos tém baixos niveis de tes-
tosterona livre, e a sindrome metabdlica e a diabe-
tes tipo 2 estao associadas a baixos niveis plasma-
ticos de testosterona, sublinham as recomenda-
¢oes, que defendem que a testosterona deve ser
medida em homens com diabetes tipo 2 e sinto-
mas sugestivos de défice de testosterona.

Disfuncgao Eréctil

O Prof. Pedro Vendeira, do Hospital de S. Joao,
no Porto ocupou-se da relagdo entre testosterona e
disfuncao eréctil (DE).

A SDT apresenta-se com caracteristicas clini-
cas e declinio da testosterona sérica, acentuou o
orador, acrescentando que «entre 9 e 40% dos ho-
mens com 50 a 79 anos apresentam deficiéncia an-
drogénica sintomética; as caracteristicas clinicas
desta deficiéncia associada a idade sdo perda de
libido, DE, dificuldade em atingir o orgasmo, di-
minuigdo da sensibilidade do pénis, fadiga, falta
de forga fisica, diminuigao das fungoes cognitivas
e humor depressivo».

A disfuncgao eréctil (DE) e a SDT sao perturba-
¢6es independentes, mas que se sobrepdoem, pois
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«A seguranca relativamente a préstata continua a ser uma preocupagao generalizada,
pelo que é necessaria mais informagao»
Prof. Jacques Tostain

«Os niveis mais baixos de testosterona livre e total foram observados em homens com
perimetro da cintura relativamente grande, apesar de obesidade relativamente baixa, o
que sugere que o perimetro da cintura deve ser preferido ao indice de massa corporal

(IMC) para prever os niveis endégenos de testosterona»
Prof. Michael Zitzmann

«Varios estudos mostram que a terapéutica de subs-
tituigdo com testosterona afecta positivamente a massa gorda, diminuindo-a. Esta
terapéutica, em diabéticos com SDT, melhora a HbA,, vs placebo em trés meses, o que os
antidiabéticos fazem no mesmo periodo. Também reduz a pressao arterial em homens
com obesidade abdominal»

Prof. Michael Zitzmann

«Se alterarmos o estilo de vida e fizermos terapéutica de substituigdo com testosterona,
estaremos a combater a disfuncao endotelial e o risco de diabetes tipo 2, enfarte do
miocardio e AVC»

Prof. Michael Zitzmann

«Durante muito tempo, presumiu-se que as fungoes sexuais requeriam niveis de
androgénios abaixo ou no limiar inferior dos valores de referéncia da testosterona. Hoje,
é claro que existem diferengas individuais, e que o limiar aumenta com a idade»

Prof. Pedro Vendeira

«A testosterona regula a NOS, e normaliza a sua expressdo em animais castrados,
facilitando o relaxamento neurogénico pelos inibidores da PDE5»
Prof. Pedro Vendeira

«A testosterona exerce um efeito profundo na integridade funcional e estrutural do

COTPO Cavernoso»
Prof. Pedro Vendeira

«Sao necessarios niveis normais de testosterona para uma funcao eréctil normal»
Prof. Pedro Vendeira

«Uma proporgao significativa de homens que néo respondem aos inibidores da PDE5
tém défice de testosterona. A terapéutica com testoterona pode transformar mais de

metade destes homens em respondedores»
Prof. Pedro Vendeira

«Existe um medo antigo, intenso, profundamente enraizado e muito espalhado de
utilizar testosterona»
Prof. Anténio Martin Morales

1,7% a 35% dos homens com DE tém SDT, confor-
me os métodos de avaliagao e as populagoes. «Du-
rante muito tempo, presumiu-se que as fungoes
sexuais requeriam niveis de androgénios abaixo
ou no limiar inferior dos valores de referéncia da
testosterona. Hoje, é claro que existem diferencgas
individuais, e que o limiar aumenta com a idade»,
afirmou o especialista.

Os androgénios mantém intacta a libido e a
poténcia, a massa e a forga muscular, a distri-
buigao da gordura, a massa dssea, a eritropoiese, o
crescimento da préstata, o crescimento do cabelo
e a espermatogénese; modulam a fungao eréctil,
desempenham um importante papel na frequén-
cia das erecgdes nocturnas, e actuam no SNC
através de efeitos apomorfina-like e no ciclo 6xido
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nitrico/cGMP presente no corpo cavernoso (de-
pendente da testosterona, que também regula a
expressao da PDE5), resumiu o especialista.

A privagao androgénica reduz a pressao intra-
cavernosa, a expressao de eNOS e nNOS, do gene
e proteina PDE5, induz a apoptose, acumulagao de
adipécitos, fibrose e atrofia do pénis com disfun-
¢ao veno-oclusiva e potencia ainda a resposta con-
tractil a agonistas adrenérgicos. “A testosterona
regula a NOS, e normaliza a sua expressao em
animais castrados, facilitando o relaxamento
neurogénico pelos inibidores da PDE5”.

Ap0s orquidectomia, ha redugdo nas células
musculares lisas e endoteliais do corpo cavernoso,
aumento dos adipdcitos, diminuigao da densida-
de dos nervos cavernosos e redugao da espessura
das bainhas de mielina, disse ainda o Prof. Ven-
deira, sublinhando que «a testosterona exerce um
efeito profundo na integridade funcional e estru-
tural do corpo cavernoso».

O hipogonadismo pode desempenhar um pa-
pel significativo na fisiopatologia da DE, conti-
nuou o especialista, frisando que «sdo necessérios
niveis normais de testosterona para uma fungao
eréctil normal». A terapéutica de substituicao de
testosterona é benéfica em doentes com DE e hipo-
gonadismo, afirmou o orador, mas a monoterapia
com testosterona para a DE tem efectividade limi-
tada, «porque temos de lidar com outros factores
de risco vascular; é, no entanto, muito promete-
dora em doentes jovens com hipogonadismo e
sem factores de risco vascular.

Embora a evidéncia sugira que a testosterona
desempenha um papel importante na fungéao eréc-
til, niveis de testosterona abaixo do limite inferior
do normal podem ser suficientes para manter uma
erecgdo normal na maior parte dos homens, reco-
nheceu o prelector. «Néo se conhece o nivel mini-
mo de testosterona circulante para manter a erec-
¢ao —reconheceu o orador — mas cerca de 65% dos
homens com hipogonadismo podem melhorar a
fungao eréctil com terapéutica de testosterona».

O tratamento da SDT melhora a satide e 0 bem-
estar gerais, a vasodilatagao peniana e a fungao
endotelial, e a resposta aos inibidores da PDES5,
sublinhou o orador, especificando que a melhoria
da fungao sexual depende sobretudo do restabele-
cimento da erecgao e nao da satisfagao do desejo
sexual e orgasmico. “Uma proporgao significativa
de homens que ndo respondem aos inibidores da
PDES5 tém défice de testosterona”. A terapéutica
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com testoterona pode transformar mais de metade
destes homens em respondedores», salientou o es-
pecialista, adiantando que, num estudo, cerca de
35% dos homens responderam a monoterapia
com testosterona, mas «quando usamos testoste-
rona + inibidores da PDE5 ha melhor resposta do
que com cada uma destas intervengdes em mono-
terapia».

Quanto ao modo de iniciar o tratamento, o
Prof. Vendeira nao se pronunciou sobre a escolha
de testosterona, inibidores da PDE5 ou ambos.
«Provavelmente, havendo défice de testosterona,
serd melhor comegar com a testosterona, porque
serd um tratamento etiolégico», admitiu.

Segundo as actuais recomendacoes, a avalia-
¢ao inicial de todos os homens com DE e/ou libido
diminuida deve incluir o doseamento da testoste-
rona sérica. Estas disfungoes com ou sem défice de
testosterona pode estar relacionada com co-mor-
bilidades. “Homens com DE e/ou libido diminuida
e défice de testosterona documentado sao candi-
datos a terapéutica com testosterona”, acentuou o
orador. Uma resposta inadequada ao tratamento
obriga a uma reavaliagao das causas da ED; na pre-
senca de défice de testosterona e niveis borderline
desta hormona pode ser feito um ensaio terapéuti-
co de trés meses; na auséncia de resposta, o tra-
tamento deve ser suspenso. Como uma resposta
adequada pode ser efeito placebo, é necesséaria
avaliagdo continua antes de instituir um trata-
mento de longo prazo. O orador notou que hé evi-
déncia sugerindo um efeito sinérgico entre testos-
terona e inibidores da PDE5 em homens com hipo-
gonadismo ou niveis borderline da hormona; em-
bora estas observagoes requeiram mais estudos, o
tratamento de combinagdo deve ser considerado
em doentes com hipogonadismo e DE que nao
respondem a monoterapia com cada agente.

Testosterona
e Cancro da Prostata

O Prof. Anténio Martin Morales, do Hospital
Universitario de Carlos Haya, em Malaga, Espa-
nha, debrugou-se sobre a tao falada relagao entre
testosterona e o cancro da préstata (CP).

O tratamento do hipogonadismo com testoste-
rona tem vindo progressivamente a implantar-se,
e o numero de sobreviventes de cancro da préstata
com sintomas de hipogonadismo e que requerem
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«Um dos principios da Medicina baseada na evidéncia é que os conceitos que nao
resistem ao escrutinio cientifico devem ser postos de parte. Chegou a altura de tomar
esta atitude com a crenga de que a testosterona promove o desenvolvimento de CP»

Prof. Anténio Martin Morales

«O CP nao esté relacionado com a testosterona plasmatica. Elevadas concentragoes de
testosterona nao tém sido associadas a caracteristicas preocupantes do cancro da
prostata. A testosterona baixa ndo protege contra cancro da prostata. Estudos de
terapéutica com testosterona nao tem sido associados a taxas mais elevadas de cancro»
Prof. Anténio Martin Morales

«A evidéncia indica claramente que hd um limite para a capacidade de os androgénios
estimularem o crescimento do cancro da préstata»
Prof. Anténio Martin Morales

«A perspectiva histérica mostra que nao existe nem nunca existiu uma base cientifica
paraa crenca de que a testosterona origina o crescimento do CP»
Prof. Anténio Martin Morales

«Existe alguma evidéncia que sustenta a hipétese de que a testosterona pode ser
protectora contra perturbagoes neuro-inflamatdrias e neurodegenerativas, como doenga
de Alzheimer, esclerose multipla, défice cognitivo ligeiro e depressao»

Prof. Ferdinando Fusco

«O Testopatch” é muito confortavel, esteticamente agradével, e tem a testosterona
regularmente distribuida por uma matriz com caracteristicas especificas de libertacao,
que é parcialmente regulada por estas caracteristicas e pelo stratum corneo da pele do
doente»

Prof. Ferdinando Fusco

«O perfil farmacocinético do Testopatch® mostra subida das concentragdes de
testosterona nas primeiras nove horas apds aplicagao, mantidas durante as 48 horas de
exposicao, com niveis médios no intervalo entre valores baixos e médios-normais de
testosterona. Os niveis plasmaticos de testosterona aumentam proporcionalmente a
dose, e declinam rapidamente ap6s remogao do penso»

Prof. Ferdinando Fusco

«Em 85% dos doentes do grupo penso transdérmico, os niveis de testosterona plasmatica
subiram acima de 10,4 nmol/L e permaneceram estaveis ao longo do tempo»
Prof. Ferdinando Fusco

«Os doentes mostraram elevadas taxas de adesao e nenhum abandonou o tratamento por
reacgoes da pele»

Prof. Ferdinando Fusco

tratamento com testosterona é cada vez maior; por
isso, é importante conhecer essa relagao, defen-
deu o orador.

Infelizmente, afirmou o especialista, «existe
um medo antigo, intenso, profundamente enraiza-
do e muito espalhado de utilizar testosteronan.
Definir a relagao entre testosterona e cancro da
proéstata é muito importante, porque, embora a
terapéutica com testosterona tenha mostrado me-
lhorar a fungao sexual, a densidade 6ssea e a com-

posigao do corpo, nenhum destes beneficios com-
pensara se a terapéutica com testosterona aumen-
tar o risco de cancro da prostata, sublinhou o Prof.
Morales.

Em 1941, recordou o prelector, Huggins et al.
publicaram um estudo demonstrando que a cas-
tragdo em homens com CP metastético baixava ra-
pidamente a fosfatase acida, e a administracao de
testosterona aumentava-a. Noutro estudo, verifi-
caram que a castragdo proporcionava rapidos
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beneficios clinicos, enquanto a administragao de
testosterona causava aumento das dores 6sseas.
«Os investigadores concluiram que se a testostero-
na leva ao crescimento do CP, é um factor de risco
para CP», disse o Prof. Morales, “mas a experiéncia
de outros investigadores dessa época nao revelou
progressdo do CP com testosterona exdgena, e até
demonstrou beneficio clinico em alguns doentes”.
Prout e Brewer relataram resultados de adminis-
tragao diédria de injecgoes de testosterona a 26
homens com doenga nos estddios C e D, dos quais
20 nao tinham sido submetidos a castragao ou a
outro tratamento hormonal. «A maioria destes in-
dividuos experimentou um aumento da sensagao
de bem-estar, e alguns, uma vaga diminuigdo da
dor». Além disso, os autores verificaram que a res-
posta da fosfatase acida a testosterona era «extre-
mamente varidvel», frisou o especialista, acres-
centando: «um dos principios da Medicina basea-
da na evidéncia é que os conceitos que nao resis-
tem ao escrutinio cientifico devem ser postos de
parte. Chegou a altura de tomar esta atitude com a
crenga de que a testosterona promove o desenvol-
vimento de CP».

Todas as previsoes de um modelo de CP depen-
dente da testosterona tém-se demonstrado incor-
rectas. «O CP nao esté relacionado coma testos-
terona plasmatica. Elevadas concentragoes de tes-
tosterona nao tém sido associadas a caracteristicas
preocupantes do cancro da prostata. A testostero-
na baixa nao protege contra cancro da prostata.
Estudos de terapéutica com testosterona nao tem
sido associados a taxas mais elevadas de cancro»,
afirmou o Prof. Morales.

Fowler e Whitmore reconheceram, em 1981,
que o efeito negativo da administragao de testoste-
rona s6 ocorria em homens castrados, prosseguiu
o Prof. Morales, e que o impacto negativo da admi-
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nistragao de testosterona em homens nao tratados
parecia ser pequeno. Esta observagao, salientou,
«foi esquecida ou posta de parte nos anos 80,
quando ocorreram mudangas significativas no
diagnostico e tratamento do cancro da préstata.

O aparente paradoxo segundo o qual o CP re-
gride com a castragao e niveis elevados de testos-
terona nao levam ao desenvolvimento de cancro, é
resolvido, segundo o especialista, por um modelo
de saturagao, em que a estimulagdo méxima do
cancro é atingida com niveis relativamente baixos
de testosterona. Este modelo, acrescentou, é con-
sistente com a observagao de que os androgénios
exercem os seus efeitos prostaticos sobretudo atra-
vés da ligagao ao receptor de androgénios, e que
a ligacdo maxima é atingida com concentragoes
plasmaéticas de testosterona muito abaixo do inter-
valo fisioldgico. “A evidéncia indica claramente
que ha um limite para a capacidade de os andro-
génios estimularem o crescimento do cancro da
préstata”, e “um modelo de saturagao baseado na
ligagdo ao receptor de androgénios fornece um
quadro conceptual satisfatério para explicar os
efeitos da castragao, bem como o impacte minor da
administragdo de testosterona em homens nao
castrados”.

De acordo com o orador, «a perspectiva histé-
rica mostra que nao existe nem nunca existiu uma
base cientifica para a crenga de que a testosterona
origina o crescimento do CP; abandonar este mito
moderno permitird explorar hipéteses alternati-
vas sobre a relagdo entre testosterona e CP, que
podem ser, clinica e cientificamente, compensa-
doras. De facto, hé evidéncia recente de estudos in
vitro com linhas celulares, que sugere que os
androgénios podem ter uma influéncia benéfica
no CP, promovendo um fenétipo menos agressi-
vox, concluiu.



