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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Testosterona

Indicagao: Disfungdo sexual masculina

Caracterizacdo da tecnologia: Testosterona é um hormoénio esteroide que é produzido
naturalmente pelos testiculos, e em quantidades muito menores pelos ovarios nas mulheres e
pelas glandulas suprarrenais em ambos os sexos. A testosterona é responsavel pelo
desenvolvimento e manutencdo das caracteristicas masculinas normais, sendo também de
extrema importancia para a funcdo e o desempenho sexual.

Pergunta: A testosterona é eficaz e segura no tratamento de homens com disfuncao sexual?
Busca e anadlise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane Library (via
Bireme), Medline (via Pubmed), LILACS e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Buscou-
se revisdes sistematicas (RS) de ensaios clinicos que comparassem a testosterona com placebo
ou outras opgdes terapéuticas para o tratamento da disfuncdo sexual. A busca também
compreendeu avaliacdes de tecnologias em saude (ATS) em sites de agéncias internacionais e
na Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologia em Saude. Foram selecionados estudos
publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos nove estudos: Duas
revisdes sistematicas e sete ensaios clinicos randomizados. As revisdes demonstraram que o
uso de testosterona é moderadamente eficaz em homens com nivel baixo a médio de
testosterona. Porém essas revisOes apresentavam uma qualidade de evidéncia baixa e muito
baixa. Os ensaios clinicos randomizados incluidos apresentaram resultados distintos entre si,
devido a variabilidade do tipo de participante de cada estudo. Além disso, muitos ensaios
clinicos apresentaram resultados sem significancia estatistica. Nenhuma avaliacdo de
tecnologia foi encontrada.

Recomendagodes: Baseando-se nas evidéncias de eficicia disponiveis pela avaliacdo dos estudos
incluidos e considerando a falta de padronizacdo na definicdo da concentracdo sérica critica
para o diagndstico de hipogonadismo, da posologia adequada e da dose inicial de testosterona
usada na terapia de reposicao hormonal, a intensidade da recomendacdo deste PTC é fraca a
favor do uso da testosterona no tratamento de homens, considerados hipogonadicos, com
disfuncdo sexual. Para homens com niveis normais de testosterona, ndo ha indicacdo do uso da
mesma. Dos estudos incluidos, poucos relataram desfechos de seguranca, ndo sendo possivel
concluir se a testosterona é ou ndo segura no tratamento da disfuncdo sexual. Desta forma,
concluiu-se que existe necessidade de estudos que incrementem o nivel de conhecimento
sobre o tema, para que seja possivel estabelecer uma recomendacdo mais plausivel sobre o uso
da testosterona no tratamento da disfuncdo sexual masculina.
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ABSTRACT

Technology: Testosterone

Indication: Male sexual dysfunction

Characterization of the technology: Testosterone is a steroid hormone that is naturally produced by the testicles and in much
smaller amounts by the female ovaries and adrenal glands in both sexes. Testosterone is responsible for the development and
maintenance of the normal masculine characteristics, and is also extremely important for sexual function and sexual
performance.

Question: Is testosterone effective and safe for treating men with sexual dysfunction?

Search and analysis of scientific evidence: The Cochrane Library (via Bireme), Medline (via Pubmed), LILACS and Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) databases were searched. We attempted to find systematic reviews of clinical trials that
compared testosterone with placebo or other therapeutic option for sexual dysfunction treatment. We also searched for Health
Technologies Assessments (HTA) in national and international agencies websites. Studies published in English, Portuguese or
Spanish were selected.

Summary of results of selected studies: Two systematic reviews and seven randomized controlled trials were included. The
reviews showed that in men with medium to low testosterone level the use of testosterone is moderately effective. However,
these reviews had low and very low quality of evidence. The included randomized clinical trials showed each one different
results due to the variability between the participant’s settings in each study. In addition, many results of clinical trials did not
show statistical significance. No health technology assessment was found.

Recommendations: Based on the available evidence of efficacy from the included studies, the lack of standardization in the
definition of critical serum for the diagnosis of hypogonadism and the definition of appropriate dosage and the initial dose of
testosterone replacement therapy, this PTC recommendation is weak in favor of the use of testosterone for the treatment of
sexual dysfunction in men with hypogonadism. For men with normal testosterone levels, there is no indication for testosterone
use. Of the included studies, few reported safety outcomes, therefore is not possible to conclude whether or not testosterone
is safe in the treatment of sexual dysfunction in men. More studies on this subject are necessary to establish a more plausible
recommendation on the use of testosterone for male sexual dysfunction treatment.

RESUMEN

Tecnologia: La testosterona

Indicacion: La disfuncion sexual masculina

Caracterizacion de la tecnologia: La testosterona es una hormona esteroide que es producido naturalmente por los testiculos,
y en cantidades mucho menores en las mujeres por parte de los ovarios y las glandulas suprarrenales en ambos sexos. La
testosterona es responsable del desarrollo y mantenimiento de caracteristicas masculinas normales, y también es muy
importante para la funcién y el rendimiento sexual.

Pregunta: iLa testosterona es eficaz y segura en el tratamiento de los hombres con disfuncién sexual?

Busqueda y andlisis de la evidencia cientifica: Se hicieron busquedas en The Cochrane Library (via Bireme), Medline (via
pubmed), LILACS y en Centre for Review and Dissemination (CRD). Se realizaron busquedas de revisiones sistematicas de
ensayos clinicos que compararon la testosterona con placebo, u otras opciones terapéuticas para el tratamiento de la
disfuncién sexual. También se han seleccionado Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias (ETS) de los organismos internacionales y
de la Red Brasilefia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude - REBRATS).
Se seleccionaron los estudios publicados en Inglés, portugués o espafiol, a partir de 2009.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Se incluyeron nueve estudios: dos revisiones sistematicas y siete
ensayos clinicos aleatorios. Los exdamenes han demostrado que el uso de la testosterona es moderadamente efectivo en
hombres con bajos o medos niveles de testosterona. Sin embargo, estas revisiones tenian una calidad de evidencia baja y muy
baja. Ensayos clinicos aleatorios incluidos mostraron resultados diferentes entre si, debido a variabilidad de tipo de participante
de cada estudio. Por otra parte, muchos resultados de los ensayos clinicos no mostraron significaciéon estadistica. No se
encontro ETS.

Recomendaciones: Basado en la evidencia disponible de la eficacia encontrada de los estudios incluidos y teniendo en cuenta la
falta de estandarizacion en la definicidon de suero critico para el diagnéstico de hipogonadismo, la dosis adecuada y la dosis
inicial de testosterona utilizada en la terapia de reemplazo hormonal, la intensidad de la recomendacidn es débil a favor del uso
de la testosterona en el tratamiento de los hombres con hipogonadismo con la disfuncién sexual. Para los hombres con niveles
normales de testosterona, no hay indicacidn para el uso de la testosterona. De los estudios incluidos, unos reportaron
resultados de seguridad, entonces no es posible concluir si la testosterona es segura en el tratamiento de la disfuncion sexual.
Por lo tanto, se concluyé que existe la necesidad de estudios que aumenten el nivel de conocimiento sobre el tema, para que se
pueda establecer una recomendacidn mas plausible en el uso de la testosterona en el tratamiento de la disfuncidn sexual
masculina.
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1. CONTEXTO

O Centro Colaborador do SUS (CCATES) é um nucleo de cooperacdo técnico-cientifica que integra a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem, dentre outras atribuicdes, a funcdo
de elaborar pareceres independentes a fim de subsidiar a tomada de decisées em dambito administrativo

e junto ao Poder Judicidrio.

Neste contexto, foi verificada a necessidade de elaborar pareceres técnico-cientificos enfocando a
avaliacdo de medicamentos, procedimentos e outras tecnologias médicas com impacto na saude publica
em resposta as demandas para o fornecimento de tecnologias pelo Sistema Unico de Saude e/ou
contribuicdo para decisGes judiciais e administrativas em debate na sociedade brasileira.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendagdes e conclusGes apresentadas ndo
refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico de Salde. No processo de
elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas propostas pelo Ministério da Saude para a
elaboracdo de pareceres técnico-cientificos (PTC). Objetiva-se com a elaboracdo deste PTC embasar a
tomada de decisdo dos gestores em saude, visando ao bem comum, a efetividade e a eficiéncia do

Sistema Unico de Saude.
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2. PERGUNTA

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas disponiveis

sobre uso da testosterona no tratamento de pacientes masculinos com disfungao sexual.

Para sua elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estrutura encontra-se no Quadro

1.

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboracdo do Parecer Técnico Cientifico.

Populagao Pacientes do sexo masculino com disfungdo sexual

Intervengao | Testosterona

Comparagao | Placebo

Parametros | Eficacia e seguranca

Desfecho Melhora da funcdo sexual, libido, nivel de ere¢do, desejo sexual, forca e resisténcia, cognicdo, humor e
(Outcomes) | densidade 6ssea.

Pergunta: A testosterona é eficaz e segura para o tratamento de homens com disfungdo

sexual?

DOI: 10.13140/2.1.2238.2884
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3. INTRODUGAO

3.1. Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

As disfuncbes sexuais sdo caracterizadas pela falta, excesso, desconforto e/ou dor
relacionados ao ato sexual (ABDO). A disfungdo sexual (DS) apresenta uma prevaléncia de
20-30% em homens adultos, sendo que a mesma aumenta com o aumento da idade

(LEWIS et al., 2010).

A DS em alguns casos pode levar a infertilidade, devido a auséncia do ato sexual. Além
disso, a disfuncdo sexual pode ocasionar sérias alteracdes na qualidade de vida do
paciente e do seu parceiro. Homens com DS tém niveis significantemente menores de
autoconfianca que homens sem essa disfuncdo (MCCABE et al., 2010). Porém menos de

50% dos homens com disfungdo sexual procuram auxilio médico (BUVAT et al., 2009).

Os principais fatores associados a disfuncdo sexual sdo a ansiedade de desempenho,
distracdo de pensamentos sensuais, falta de intimidade e sensualidade e perda da
autoconfiancga. Episédios de fracasso sexual podem levar a uma disfuncdo sexual devido

ao estabelecimento de um circulo vicioso (MCCABE et al., 2010).

A Associacdao Psiquidtrica Americana classifica as disfungdes sexuais masculinas em

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION 2002):

e Transtornos do desejo sexual, que pode ser subdividido em: transtorno do desejo
sexual hipoativo, que ocorre quando ha deficiéncia ou auséncia de fantasias sexuais
e desejo de ter atividade sexual; transtorno de aversdo sexual, que se caracteriza
pela aversdo e esquiva ativa do contato sexual genital com um parceiro; e
transtornos da excitacdo sexual, que se da pela dificuldade ou incapacidade de

excitacao.

DOI: 10.13140/2.1.2238.2884
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e Transtorno erétil masculino, definido como a incapacidade persistente ou
recorrente de obter ou manter ere¢do adequada até a conclusdo da atividade
sexual.

e Transtorno do orgasmo masculino, que ocorre devido ao atraso ou auséncia
persistente ou recorrente de orgasmo, apds uma fase normal de excitagao sexual.

e Ejaculagdo precoce, que é conceituado como o orgasmo e ejaculagao, persistente ou
recorrente, com estimulagdo minima antes, durante ou logo apds a penetragao e
antes que o individuo o deseje.

e Dispareunia, que se caracteriza pela dor genital associada ao ato sexual.

e Disfuncdo sexual devida a uma condicdo médica geral, que ocorre em consequéncia
dos efeitos fisioldgicos diretos de uma condicdo médica geral levando a uma
disfuncao sexual clinicamente significativa.

e Disfuncdo sexual induzida por substancia, que é resultado dos efeitos fisioldgicos
diretos de uma substancia (droga de abuso, medicamento ou exposi¢do a toxina).

e Disfuncdo sexual sem outra especificacdao, que sdo as disfuncdes sexuais que nao
satisfazem os critérios para qualquer disfuncdo sexual especifica, ou seja, sdo de

origem desconhecida.

Dentre essas, a disfuncdo erétil é a principal desordem sexual que acomete os homens. A
disfuncao erétil é definida como inabilidade recorrente de obter ou manter uma ere¢ao
peniana suficiente para realizar o ato sexual por mais de trés meses. A prevaléncia da
disfuncdo erétil depende da idade, estando entre 1 e 10% entre os homens com menos de
40 anos, de 2 e 15% entre os homens de 40 anos de idade, 20 e 40% em homens com 60
anos de idade ou mais. A disfuncdo sexual, portanto, implica alguma alteracdo, em uma
ou mais das fases do ciclo de resposta sexual, ou dor associada ao ato, o que se manifesta

de forma persistente ou recorrente (LEWIS et al., 2010).

DOI: 10.13140/2.1.2238.2884
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3.2. Descrigdo da tecnologia avaliada

Alguns medicamentos tém sido utilizados para o tratamento da disfun¢dao sexual
relacionada a andropausa (hipogonadismo tardio), dentre eles podemos citar a
testosterona e seus ésteres, a metiltestosterona, a fluoximesterona, a mesterolona e a
androstenolona. Todos esses principios ativos estdo classificados no sistema ATC
(Anatomical Thepapeutical Chemical Classification) da Organizacdo Mundial da Saude —
OMS (WHO, 2013). A maioria dos Ensaios Clinicos Randomizados — ECR publicados sobre a
terapia de reposicdo hormonal com hormoénios andrégenos tém investigado a funcdo
sexual em homens hipogonadicos e eugonadicos, porém com resultados dispares (ISIDORI
et al, 2005). Nos estudos publicados a falta de discriminacdo entre os efeitos
androgénicos nos diferentes dominios da fung¢do sexual (disfuncdo erétil, desejo sexual,
orgasmo, satisfacdo sexual e geral) contribuiram para equivocos e uso irracional da
testosterona para o tratamento de disfungao erétil (ISIDORI et al., 2005), um dos sinais da

disfuncao sexual e andropausa.

O custo de um ECR desenhado para averiguar a seguranca da suplementacdo androgénica
em homens é relevante, e baseado em dados atuais, nenhuma das companhias
farmacéuticas que dividem o mercado de terapia de reposicdo hormonal estaria disposta
a realizar um estudo que poderia produzir resultados contraprodutivos (ISIDORI et al.,

2005).

Os beneficios da terapia de reposicdo hormonal com testosterona em homens
hipogonadicos incluem a melhora da libido e da fungcdo sexual; aumento da densidade
Ossea, da massa muscular, forca e resisténcia; melhora da funcdo cognitiva, humor,
sensacdo de bem-estar e qualidade de vida; e elevacdo da imunidade (ABADILLA & DOBS
etal., 2012).

10
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3.2.1. Descrigdo das tecnologias alternativas

A maioria dos estudos publicados acerca de reposicdao hormonal, bem como guias de
recomendacdo baseados em evidéncia, incluem a testosterona e também os seus ésteres
(decanoato, cipionato, propionato, fempropionato, undecilato, caproato, isocaproato,
enantato e fenilpropionato) como terapia preconizada para a melhora do quadro de
disfuncdo sexual e andropausa (hipogonadismo tardio). No entanto, em alguns estudos
publicados, outros principios ativos tém sido utilizados no controle dessa condi¢do, como
por exemplo, o citrato de clomifeno, a gonadotrofina coriénica humana e a mesterolona
(KATZ et al., 2011; BUCHTER et al., 1998; LUISI & FRANCHI, 1980). Porém, em revisGes
sistematicas e guias sobre a terapia de reposicdo hormonal, esses principios ativos ndo sao
comumente avaliados, por ndo agirem unicamente sobre o receptor androgénico, por
serem compostos sintéticos ndo aromatizaveis e ndo serem rotineiramente utilizados na

pratica clinica (ISIDORI et al., 2005).

Em homens hipogondadicos que apresentam disfuncdao erétil, pode ser utilizada a
combinagao de testosterona com inibidores da fosfodiesterase 5, como foi investigado

por ALHATHAL et al., 2012.

Diferentes preparacdes e formas farmacéuticas estdo disponiveis para a terapia de
reposicao hormonal com andrégenos, entre elas o gel topico, capsulas moles, comprimido
sublingual, comprimido oral, comprimido bucal, solucdo injetavel, pellet para implantacdo

e adesivo transdérmico (SBEM, 2004).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA aprovou o registro dos seguintes
principios ativos compativeis com a terapia de reposicdo androgénica em homens:
cipionato de testosterona 100mg/mL (solucdo injetavel), associagdo medicamentosa entre
propionato, isocaproato, decanoato e fempropionato de  testosterona
30mg+60mg+100mg+60mg  (solucdo injetavel), metiltestosterona  (comprimido
sublingual), testosterona 3 mg/1,5mL (solucdo tdpica), testosterona gel a 1% 25 mg/2,5g

11
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(saché de 2,5 g); 50 mg/5,0g (saché de 5,0 g); bisnaga de 50 g; frasco de 50 e 70 g e
undecilato de testosterona 40 mg (casula gelatinosa mole) e 200 mg/mL (solugdo

injetavel) (ANVISA, 2013).
3.2.2. Testosterona e terapia de reposicao

O eixo hipotalamo-hipdéfise-gdbnada é uma parte critica no desenvolvimento e regulagao
do sistema reprodutivo. Regides especificas do hipotdlamo secretam hormoénio liberador
de gonadotrofinas (GnRH) de forma pulsatil. Esse hormonio comunica com a hipdfise que
passa a produzir o hormdénio luteinizante (LH), que agird sobre as células de Leydig nos
testiculos estimulando a producdo de testosterona e o hormonio foliculo estimulante
(FSH), que agira sobre as células de Sertoli regulando a espermatogénese. Somente 2% da
testosterona circula na corrente sanguinea na forma livre, enquanto que 98% esta ligada a
proteinas plasmaticas ou fortemente associadas a globulina de ligacdo de hormoénios
sexuais (SHBG) [44%] ou fracamente associada a albumina (54%), essa ultima disponivel
para os tecidos. A testosterona livre e a ligada a albumina s3ao conhecidas como

testosterona biodisponivel. (ABADILLA E DOBS, 2012).

O nivel de testosterona aumenta até os 17 anos de idade, depois se estabiliza em 300 a
1000 ng/dL, até entre as idades de 35-40 anos, quando 0s niveis séricos comecam a

declinar numa taxa de 1,2 a 2% ao ano. (ABADILLA E DOBS, 2012).

A deficiéncia de testosterona pode envolver defeitos em varios niveis do eixo hipotalamo-
hipofise-gbnada. A deficiéncia pode ser causada por anormalidade testicular
(hipogonadismo primario), por falha hipofisaria ou hipotaldmica (hipogonadismo
secunddrio) ou por combinacdo dos dois (hipogonadismo misto). Além disso, uma
deficiéncia clinica pode resultar na reducao da a¢do da testosterona, por causa da reducao
da biodisponibilidade do horménio ou por causa de altera¢gGes no receptor androgénico

(BUVAT el al., 2010).
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Como a testosterona é o combustivel hormonal para o desejo sexual e também regula
todos os outros passos da resposta sexual do homem, disfungdes sexuais sao sintomas
proeminentes de deficiéncia de testosterona e, muitas vezes, o sintoma inicial (BUVAT et

al, 2010).

Ndo ha nenhuma definicgdo universal sobre qual é o nivel considerado baixo de
testosterona. Em geral, niveis abaixo de 2 ng/mL (7 nmol/L) sdo, na maioria da vezes,
associados com uma reducdo da fungdo sexual e das ere¢des noturnas, enquanto o efeito
maximo da testosterona acontece entre os niveis de 3,5-4,0 ng/mL (12-16 nmol/L) e acima
(BUVAT et al, 2006 apud. BUVAT et al, 2010). Parece haver uma faixa, entre 2 e 4 ng/mL,
na qual o efeito da testosterona sobre a atividade sexual pode ou ndao ser maxima, de

acordo com a sensibilidade individual ao andrégeno (BUVAT et al, 2010).

E sabido que apenas homens que apresentam nivel de testosterona baixo e sintomas
relevantes de disfuncdo, podem ser indicados a terapia de reposicdo hormonal com
testosterona. Ha duas indica¢des primarias para a terapia de reposi¢cao com testosterona
em homens adultos. A primeira é para o tratamento de homens com reducdo substancial
da concentracdo sérica de testosterona, por ruptura significativa do eixo hipotalamo-
hipdfise-gbnada, ou em homens sem testiculos ou com testiculos atrofiados (BHASIN et al,
2006 Apud. BUVAT et al, 2010). A segunda, mais comum, é indicada para homens exibindo
sinais ou sintomas relacionados a idade (WANG et al, 2008 Apud. BUVAT et al, 2010).

A Associacao Internacional de Andrologia, Sociedade Internacional para o Estudo do
Envelhecimento Masculino, Associacdo Europeia de Urologia, Academia Europeia de
Andrologia e Associacdo Americana de Andrologia (ISA, ISSAM, EAU, EAA, ASA) propGdem
230 ng/dL como sendo o limite inferior da concentragdo sérica total de testosterona, com
a qual o individuo poderda se beneficiar da terapia de reposicdo com testosterona. Ja a
Sociedade Endécrina e a Associacdo Americana de Endocrinologia Clinica — AACE, sugerem

respectivamente, 300 ng/dL e 200 ng/dL (ABADILLA &DOBS, 2012).
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As formas de testosterona disponiveis para a terapia de reposicao incluem comprimidos e
capsulas de undecanoato de testosterona e comprimidos de mesterolona, como formas
farmacéuticas orais. As formas farmacéuticas tdpicas incluem o pellet bucal (colocado na
cavidade gengival acima dos dentes incisivos), gel de testosterona, adesivo escrotal de
testosterona e adesivo ndo escrotal de testosterona. Uma forma subcutanea é o pellet de
implantacdo de testosterona e as formas intramusculares sdo os ésteres propionato de
testosterona, cipionato de testosterona, enantato de testosterona, a associagao
medicamentosa entre os ésteres fenilpropionato, isocaproato, propionato, decanoato de

testosterona e o undecanoato de testosterona. (BUVAT et al, 2010).

Os riscos da terapia de reposicdo hormonal com testosterona envolvem a piora do quadro
de hiperplasia prostatica benigna, policitemia, a aceleracdo de cancer preexistente,
exacerbacdo da apnéia do sono e falha cardiaca congestiva; aumento do risco de
toxicidade hepatica e tumores; ginecomastia, atrofia testicular e infertilidade; acne, pele

oleosa e queda de cabelo (ABADILLA & DOBS, 2012).

Os beneficios da terapia de reposicdo hormonal com testosterona em homens
hipogonadicos incluem a melhora da libido e da fun¢dao sexual; aumento da densidade
O0ssea, da massa muscular, forca e resisténcia; melhora da funcdo cognitiva, humor,
sensacdo de bem-estar e qualidade de vida; e elevacao da imunidade (ABADILLA & DOBS,
2012).

3.2.3. Estimativa do custo do tratamento

Para estimar o custo do tratamento com Testosterona foram consideradas as
apresentacdes farmacéuticas registradas e seus precos de fabrica disponiveis para

compras publicas e o ICMS de 18%, conforme descrito no Quadro 2 (CMED, 2013).

A Tabela 1 apresenta o resultado das estimativas de custo diario, mensal e anual

considerando as diversas apresentacdes de testosterona disponiveis.
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. Prego teto de fabrica Pre¢o por unidade

Medicamento L.
(RS) Farmacoldgica (RS)

Undecilato de testosterona 250 mg/mL solugdo injetavel, cx 345,37 345,37
com 1 ampola de 4 mL
Testosterona 250 mg/mL solugédo injetdvel, cx com 1 ampola de 345,37 345,37
4 mL
Cipionato de testosterona 100 mg/mL ,solucdo injetavel, cx com 27,35 9,12
3 ampolas de 2 mL.
Undecilato de testosterona 40 mg, frasco plastico opaco com 30 45,31 1,51
capsulas gelatinosas mole
Undecilato de testosterona 40 mg, saché de aluminio contendo 39,99 1,33
blister com 30 capsulas gelatinosas
Testosterona 3 mg/1,5 mL solugdo tdpica, frasco plastico de 110 213,49 213,49

mL + aplicador

Tabela 1. Estimativa de custo do tratamento de disfuncdo sexual com testosterona

Intervalo de tempo

. Posologia e . e Custo mensal Custo anual
Apresentacdo tempo médio * informado pela Custo didrio (RS) (RS) (RS)
bula
Undecanoato de
testosterona 250 1000 mg/12 10 a 14 semanas 4,17 125,06 1500,71
mg/mL sol. Inj. semanas
Testosterona 250
mg/mL sol. Inj. 1000 me/12 10 a 14 semanas 4,17 125,06 1500,71
semanas
Cipionato de 5 semanas
testosterona 100 200 mg/2
mg/mL semanas 0,61 18,24 218,88
Testosterona 3 .
mg/1,5 mL sol. 75 mg/dia 30 2 120 mg/dia 72,78 2183,42 26.201,05
tép.
12 1 i
Undecilato de 160 mg/dia por 0 160 me/dia
N por 3 semanas,
testosterona 40 trés semanas; seauido de 40 a
mg capsula gel. 120 mg/dia g . 4,68 140,43 1685,16
120 mg/dia
mole (frasco) subsequente
Undecilato de 169 mg/dia por 120 2 160 mg/dia
testosterona 40 trés semanas; or 3 semanas
mg cépsula gel. 120 mg/dia P - ’ 4,12 123,69 1484,2
A seguidode 40 a
Mole( saché subsequente .
. 120 mg/dia
aluminio)
*tempo médio considerando o intervalo fornecido pela bula do medicamento.
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Na tabela 1 é possivel comparar os precos de cada formulacdo e dosagem, entre os
produtos que apresentam registro na ANVISA. E importante salientar que n3o ha na
literatura a definicdo de uma dose geral para essas preparacdes. Os valores de dose e seus
intervalos foram calculados de acordo com as informagdes fornecidas nas bulas dos
medicamentos. No buldrio eletrénico da ANVISA havia apenas a bula do produto
correspondente ao éster Cipionato de testosterona, as demais informacdes foram
buscadas manualmente na internet e nos sites das industrias fabricantes. Para a solucdo
topica de testosterona 3 mg/1,5mL, AXERON®(Ely Lilly Australia), a posologia preconizada
era 30 a 120 mg/dia. O frasco dosador libera, a cada acionamento, quantidade de solugdo
equivalente a 30 mg de testosterona. Dessa forma, o guia de medicacdo desse
medicamento considerava as doses de 30, 60, 90 e 120 mg/dia. Para o calculo do preco,
foi feita a média dessas quatro dosagens. Para as duas formulacdes de undecilato de
testosterona capsulas de 40 mg, Androxon® (Schering-Plough industria farmacéutica S.A.),
a diferenca no preco estd na embalagem utilizada: uma apresenta frasco opaco com 30
capsulas e a outra, mais barata, apresenta sachés de aluminio com blister de 30
comprimidos. Para essas duas formulagdes, a posologia preconizada era uma dose inicial
de 120 a 160 mg/dia por trés semanas, seguida de dose subsequente de 40 a 120 mg/dia.
Dessa forma, para calculo do preco, foram utilizadas as dosagens maximas tanto para a

dose inicial quanto para a subsequente.
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Uma busca de Avaliagdes de Tecnologias de Saude (ATS) foi realizada em sites da Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias e Saude (REBRATS) e de agéncias internacionais
como Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AUnETS/Espanha),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH/Canada), National Institute
for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino Unido), Health Technology Assessment
Programme (NIHR/ Reino Unido) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

(PBAC/Australia).

Foi realizada uma busca por revisdes sistematicas em 19/06/2013 nas bases de dados The
Cochrane Library (via Bireme), Medline (via Pubmed), Lilacs e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) (Quadro 3). Foi realizada também busca manual nas referéncias dos
estudos encontrados. Para complementar os resultados das revisdes sistematicas, foi
realizada uma busca por ensaios clinicos em 06/10/2013 nas bases de dados The Cochrane

Library (via Bireme), Medline (via Pubmed) e LILACS (Quadro 4).
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Quadro 3. Estratégia de busca da pesquisa em bases de dados eletronicas realizada em

19/06/2013.

Bases de Dados eletronica

Estratégia de Busca

The Cochrane Library (via
Bireme)

#1 MeSH descriptor: [Testosterone Congeners] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Hormone Replacement Therapy] explode all trees

#3 Hormone next deficiency (Word variations have been searched)

#4 hormone or androgen or testosterone and supplementation (Word variations
have been searched)

#5 fluoxymesterone or methyltestosterone or testosterone or mesterolon or
androstanolone(Word variations have been searched)

#6 #8 or #9 or #10 or #11 or #12) AND (#1 Mesh descriptor: [Sexual and Gender
Disorders] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Sexual Dysfunctions, Physiological] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Sexual Behavior] explode all trees

#a MeSH descriptor: [Libido] explode all trees

#5 Sexual dysfunction (Word variations have been searched)

#6 Sexual problem* or Sexual function or Sexuality or (Lack next libido) or (Loss

next libido) or (low next libido) or sexual desire or sex drive or (decreased next libido)
(Word variations have been searched)
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6)]

Medline (via Pubmed)

(("Hormone Replacement Therapy"[Mesh]) OR "Testosterone Congeners"[Mesh]) OR
(fluoxymesterone OR methyltestosterone OR testosterone OR mesterolone OR
androstanolone OR hormone AND replacement OR androgens OR androgens AND
analogues) AND (((("Libido"[Mesh] OR decreased AND libido OR lack AND libido OR sexual
desire OR sex drive OR loss AND libido OR sexual problems OR sexual dysfunction OR
sexuality)) OR "Sexual Behavior"[Mesh]) OR "Sexual Dysfunctions, Psychological"[Mesh])
OR "Sexual Dysfunction, Physiological"[Mesh] Filters: Review; Humans; English;
Portuguese; Spanish; Male

Lilacs

EX D27.505.696.399.472.1615 OR EX D04.808.054.079.429.8245 OR EX
D06.472.334.851.968.9845 OR EX D04.808.054.079.429.154.349S OR EX
D04.808.908.4665 OR EX D04.808.054.040.248.450$ OR testosterone OR testosterone OR
metiltestosterona OR methyltestosterone OR fluoxymesterone OR fluoximesterona OR
mesterolone OR mesterolona OR androstanolone OR androstanolona OR hormone
replacement OR reposicdo hormonal OR reemplazo de la hormona [Palavras] and EX
F02.739.794.511$ OR EX F01.145.802$ OR (DisfunS AND Sexual$) OR (sexual$ AND
dysfunct$) OR (sexual$ AND disorder$) OR (Deficiéncia AND hormone$) OR (hormone
AND deficiency) OR (lack AND libido) OR (loss AND libido) OR (Low AND libido) OR
(DecreaseS AND libido) OR (Problema$ AND sexua$) OR Sexualidade OR sexuality OR
(sexua$ AND desire) [Palavras] and Review OR Revision OR Revisdo [Palavras]

Centre for Reviews and
Dissemination (CRD)

((Phosphodiesterase 5 Inhibitors) OR (Phosphodiesterase AND Type AND 5) OR
(Phosphodiesterase AND 5) OR (PDE5) OR (PDE-5) OR (inhibitors) OR (sildenafil) OR
(vardenafil) OR (tadalafil) OR (udenafil) OR (mirodenafil) OR (avanafil) OR (lodenafil)) AND
((Erectile Dysfunction) OR (Penile Erection) OR (Impotence) OR (Penile AND Erection) OR
(erecti* AND dysfunct*) OR (sexua* AND dysfunct*) OR (sexua* AND disorder*) OR
(erect*)):TI IN DARE, NHSEED, HTA
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Quadro 4. Estratégia de busca da pesquisa em bases de dados eletronicas realizada em

06/10/2013.

Bases de Dados eletronica

Estratégia de Busca

The Cochrane Library
Bireme)

(via

#1 MeSH descriptor: [Testosterone Congeners] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Hormone Replacement Therapy] explode all trees

#3 Hormone next deficiency (Word variations have been searched)

#4 hormone or androgen or testosterone and supplementation (Word
variations have been searched)

#5 fluoxymesterone or methyltestosterone or testosterone or mesterolon or
androstanolone(Word variations have been searched)

#6 #8 or #9 or #10 or #11 or #12

From 2008 to 2013, In trials

And

#1 Mesh descriptor: [Sexual and Gender Disorders] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Sexual Dysfunctions, Physiological] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Sexual Behavior] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Libido] explode all trees

#5 Sexual dysfunction (Word variations have been searched)

#6 Sexual problem* or Sexual function or Sexuality or (Lack next libido) or (Loss

next libido) or (low next libido) or sexual desire or sex drive or (decreased next libido)
(Word variations have been searched)
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

Medline (via Pubmed)

(("Hormone Replacement Therapy"[Mesh]) OR "Testosterone Congeners"[Mesh]) OR
(fluoxymesterone OR methyltestosterone OR testosterone OR mesterolone OR
androstanolone OR hormone AND replacement OR androgens OR androgens AND
analogues) AND (((("Libido"[Mesh] OR decreased AND libido OR lack AND libido OR
sexual desire OR sex drive OR loss AND libido OR sexual problems OR sexual
dysfunction OR sexuality)) OR "Sexual Behavior"[Mesh]) OR "Sexual Dysfunctions,
Psychological"[Mesh]) OR "Sexual Dysfunction, Physiological"[Mesh] Filters: Clinical
trial; Humans; English; Portuguese; Spanish; Male

Lilacs

EX D27.505.696.399.472.161S OR EX DO04.808.054.079.429.824S OR EX
D06.472.334.851.968.9845 OR EX D04.808.054.079.429.154.3495 OR EX
D04.808.908.4665 OR EX DO04.808.054.040.248.450S OR testosterone OR
testosterone OR metiltestosterona OR methyltestosterone OR fluoxymesterone OR
fluoximesterona OR mesterolone OR mesterolona OR androstanolone OR
androstanolona OR hormone replacement OR reposi¢cdo hormonal OR reemplazo de
la hormona [Palavras] and EX F02.739.794.511$ OR EX F01.145.802$ OR (Disfun$ AND
Sexual$) OR (sexual$ AND dysfunctS) OR (sexual$ AND disorderS) OR (Deficiéncia
AND hormone$) OR (hormone AND deficiency) OR (lack AND libido) OR (loss AND
libido) OR (Low AND libido) OR (Decrease$ AND libido) OR (Problema$ AND sexua$)
OR Sexualidade OR sexuality OR (sexua$ AND desire) AND clinical trials OR ensayo$
clinico$ OR ensaio$ clinico$

Centre for Reviews
Dissemination (CRD)

and

((Phosphodiesterase 5 Inhibitors) OR (Phosphodiesterase AND Type AND 5) OR
(Phosphodiesterase AND 5) OR (PDE5) OR (PDE-5) OR (inhibitors) OR (sildenafil) OR
(vardenafil) OR (tadalafil) OR (udenafil) OR (mirodenafil) OR (avanafil) OR (lodenafil))
AND ((Erectile Dysfunction) OR (Penile Erection) OR (Impotence) OR (Penile AND
Erection) OR (erecti* AND dysfunct*) OR (sexua* AND dysfunct*) OR (sexua* AND
disorder*) OR (erect*)):TI IN DARE, NHSEED, HTA
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5. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

No primeiro momento, foram selecionadas revisdes sistematicas de ensaios clinicos (RS)
com ou sem metanalise que avaliassem o tratamento de individuos com hipogonadismo
tardio (andropausa) e disfungdo sexual com Testosterona comparado ao placebo/ndo
intervencdo ou a terapias alternativas (inibidores de fosfodiesterase-5). Além disso, foram
pesquisadas avaliacGes de tecnologias de saude sobre testosterona para o tratamento da

andropausa, mas nenhuma avalia¢ao foi encontrada.

Os critérios de exclusdo foram aplicados segundo o tipo de estudo (revisdo narrativa de
literatura; estudos piloto; ensaios clinicos; estudos observacionais; avalia¢Oes
exclusivamente econOmicas; apenas resumos), tipo de intervencao (avaliacdo de outros
farmacos e esquemas terapéuticos) e tipo de pacientes (estudos que avaliaram a terapia

de reposicdo hormonal em mulheres e em homens transexuais).

Num segundo momento, foram selecionados ensaios clinicos randomizados e controlados
(ECR) que avaliassem o tratamento de individuos com hipogonadismo tardio (andropausa)
e disfuncdo sexual com Testosterona comparado ao placebo/ndo intervencdo ou a

terapias alternativas (inibidores de fosfodiesterase-5).

Os critérios de exclusdo foram aplicados segundo o tipo de estudo (revisdo sistematica,
revisdo narrativa de literatura; estudos piloto; estudos observacionais; estudos
transversais; estudos de caso-controle; avaliacbes exclusivamente econémicas; apenas
resumos), tipo de intervencdo (avaliacdo de outros fdrmacos e esquemas terapéuticos) e
tipo de pacientes (estudos que avaliaram a terapia de reposicdo hormonal em mulheres e

em homens transexuais).

Na estratégia de busca das revisGes sistemdticas ndo houve restricdo ao ano de
publicacdo, ja na estratégia de busca dos ECR foram considerados artigos publicados de

2008 até a data da busca. Em ambas as buscas, ndo houve restricio de idade dos
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pacientes e foram considerados estudos nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Os

resultados das bases de dados foram agrupados em um gerenciador de referéncias. Foram

eliminados estudos em duplicata e em seguida aplicados os critérios de elegibilidade para

os titulos, resumos e textos completos das duas buscas, revisbes e de ECRs,

respectivamente (Figura 1 e 2).

PublicagBes excluidas por titulo e
resumos:

e Tipo de estudo: 562
o Tipo de participante: 132

\ 4

Tipo de intervengdo: 40

L]
e Auséncia de texto na integra: 18
e Duplicata: 1

Publicagbes excluidas apos leitura

completa:

\ 4

e Tipo de intervengdo: 0

2 Publicacdes identificadas: 779
[Sd
8 PUBMED = 511 CRD =09
% COCHRANE =233 LILACS = 26
§ MANUAL =00
\ 4
° PublicagGes apds remocdo de duplicatas: 777
’§ PUBMED =509 CRD =09
E COCHRANE =233 LILACS = 26
[J] \ 4
®
T PublicagGes para leitura completa: 24
=) PUBMED = 20 LILACS =1
< COCHRANE =3
w
@ Estudos completos incluidos:
kel
5
£ 2 RevisBes sistematicas

e Tipo de estudo: 18
e Tipo de paciente: 4

Figura 1. Diagrama das revisoes encontradas e selecionadas para esse PTC.

Identificacdo

Publicagbes identificadas através da
pesquisa nas bases de dados: 203

PUBMED =55 Cochrane =147
LILACS =01 BUSCA MANUAL= 00

A 4

A 4

Ensaios clinicos incluidos:
07 ECR

Incluidos

PublicagGes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 196

Tipo de estudo: 109

Tipo de participante: 43

Tipo de intervengdo: 15
Auséncia de texto na integra: 08
Duplicata: 21

Elegibilidade

Figura 2. Diagrama com os ensaios clinicos selecionados para esse PTC.
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

6.1. Avaliacao da qualidade das revisoes sistematicas

Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia apresentada utilizou-se o sistema proposto

pelo grupo Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evalution (GRADE)

que é uma sistematizacdo da avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados 2’ (Quadro

04).

Quadro 4. Avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas selecionadas.

Parametros Gruenewald et al., 2003 Isidori et al., 2005
Pergunta estruturada, explicita e sensivel? Nao Sim
Busca detalhada e completa? Nao Sim
Os estudos primarios apresentavam qualidade Sim N3o
metodoldgica adequada para a pergunta?
A avaliacdo dos estudos incluidos pode . .
. Sim Sim
ser reproduzida?
Os estudos incluidos estdo isentos de - .
e e Nao Sim
limitagdes importantes?*
Evidéncia direta?* Sim Sim
Consisténcia dos resultados entre os . .
Sim Sim
estudos?*
- N3o apresenta intervalo de o
Precisdo dos resultados adequada?* P . Ndo
confianga
Livre de viés de publicagao?* Nao Ndo
Desfecho clinicamente relevante? Sim Sim
Conflitos de interesse declarados nos estudos - ~
s Nao Nao
primarios?
Conflitos de interesse declarados na revisdao? Nado Sim
. A Muito baixa qualidade de Baixa qualidade de
Qualidade de evidéncia . 9 . q. .
evidéncia evidéncia

Forca de recomendacdo

Fraca a favor da tecnologia

Fraca a favor da tecnologia

RAM: reagdo adversa a medicamento; NR: ndo relatado.
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Gruenewald et al., 2003 n3o apresentou uma pergunta estruturada, explicita e sensivel. A
busca também ndo foi considerada sensivel, pois essa revisao utilizou apenas uma base de
dados. Os estudos primadrios apresentavam limitacdes importantes, pois nem todos os
estudos eram ECR. A precisdo dos resultados foi considerada ndo adequada, pois a revisao
nado apresenta o intervalo de confianc¢a dos resultados dos estudos primdrios. Essa revisao
declara que o viés de publicacdo foi minimizado, porém o mesmo encontra-se presente.
Os autores da revisdao ndo declaram conflitos de interesse préprios, nem dos autores dos
artigos primarios. Logo a qualidade de evidéncia da revisdo foi considerada muito baixa e
a forca de recomendacdo, fraca a favor do uso da testosterona para o tratamento da

disfuncao sexual.

Isidori et al.,, 2005 relata que os estudos primdrios apresentavam uma qualidade
metodoldgica baixa, pois os mesmos incluiam amostras pequenas e heterogéneas. Os
resultados dos estudos primarios apresentavam intervalos de confianca extensos e baixa
precisdo. O funnel plot apresentado na revisdao demonstra haver viés de publicacdao. Os
autores da revisdo ndo declararam conflitos de interesse dos estudos primdrios. Logo a
qgualidade de evidéncia da revisao foi considerada baixa e a forca de recomendacao, fraca

a favor do uso da testosterona para o tratamento da disfungao sexual.
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7.1. Resultados de eficacia e seguranga das revisoes sistematicas

Os resultados de eficacia das revisOes sistematicas estdo sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2. Apresentacdo dos resultados de eficacia das revisdes sistematicas incluidas no PTC.

Estudos

Tipo de estudo/populagio

Desfechos

Resultados

Gruenewald et
al., 2003

Revisdo sistematica de 29 ensaios clinicos,
sendo 18 ECR.

Estudos com duragdo de 6 a 36 meses de
duragdo.

Paciente com 60 anos de idade ou mais.

Testoterona versus Placebo

Libido

Frequéncia da atividade
sexual e de ejaculagdo

Eregdo funcional

Volume da prostata

Taxa de fluxo de urina
Nivel de colesterol,
triglicérides, densidade
mineral dssea.

Massa corporal
Qualidade de vida
Medida de
independéncia

funcional

Frequéncia de anginas

Redugdo: gordura corporal *,
gordura visceral, gordura
subcutdnea abdominal, niveis de

LDL *, niveis de colesterol total
*

Aumento: libido, frequéncia
sexual, eregdo funcional *,
memoria de trabalho, qualidade
de vida, tolerdncia ao exercicio,

Sem modificagdes: fungao
sexual, frequéncia de anginas *,
gordura visceral, densidade
mineral éssea, atividade fisica,
capacidade aerdbica,
flexibilidade, humor, memoria,
fluéncia verbal, capacidade fisica
*, volume da prostata *, taxa de
volume de urina, niveis de HDL,

Isidori et al.,
2005

Revisdo sistematica com metandlise de 17
ECR.

Estudos com duragdo de 1 a 36 meses de
duragdo.

Pacientes de 24 a 75 anos.

Testoterona versus Placebo

Erecdes totais,
constituida por: ere¢des
matinais, fungdo erétil,
motivagao sexual,
satisfacdo sexual e
pensamentos sexuais.

Estudos com pacientes na linha
base com niveis de testosterona

<10 nmol/L:

DMP: 1,40 (IC 95% 0,54; 2,25)

Estudos com pacientes na linha
base com niveis de testosterona

>10 nmol/L:

DMP: 0,60 (IC 95% 0,07; 1,13)

* Resultados encontrados na maioria dos estudos, mas a revisdo apresenta estudos com resultados distintos desses.
DMP: Desvio da média padrdo; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; ECR: ensaio controlado e
randomizado; IC: Intervalo de confianga
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GRUENEWALD et al., 2003. Foi realizada uma busca na base dados MEDLINE (Ovid Web
Gateway), incluindo estudos de 01 de janeiro de 1966 até 31 de outubro de 2001. Explosdes de
termos médicos (MESH) foram realizadas. A busca foi limitada a termos MESH de homens de
meia idade (45-64 anos), 65 ou mais ou 80 ou mais anos de idade e (1) estudos prospectivos,
placebos, alocagao aleatdria, método duplo-cego, ou (2) tipo de publicagao, ensaio clinico. Essa
revisdo qualitativa estruturada avaliou um ou mais resultados fisicos, cognitivos, afetivos,
funcionais ou de qualidade de vida, relacionados a suplementa¢ao hormonal com testosterona.
Como resultado do estudo, a suplementacdo com testosterona ndo pode ser recomendada, no
momento, para homens de idade avancada com nivel de testosterona normal ou baixo-normal
e auséncia de manifestacdo clinica de hipogonadismo. No entanto, a reposicdo hormonal com
testosterona deve ser garantida em homens de idade com niveis reduzidos de testosterona,
independente dos sintomas, e em homens com reducdo moderada nos niveis séricos de

testosterona e sinais ou sintomas de hipogonadismo.

ISIDORI et al.,, 2005. Revisdo sistematica com metandlise de ensaios clinicos placebo
controlados, publicados nos ultimos 30 anos (contados a partir da data do estudo). O objetivo
desse estudo foi avaliar e comparar os efeitos da testosterona em diferentes dominios da vida
sexual. Uma busca por todos os ensaios clinicos randomizados publicados foi conduzida nas
bases MEDLINE, The Cochrane Library, EMBASE e current contents. A extracdo de dados e a
qualidade foram avaliadas por dois revisores independentes. Um total de 17 ensaios clinicos
randomizados foram incluidos. Heterogeneidade, reprodutibilidade e consisténcia dos dados
foram exploradas usando andlise de sensibilidade e meta-regressdao. No geral, 656 homens
foram avaliados: 284 eram randomizados a testosterona, 284 ao placebo e 88 eram tratados
em regime de cross-over. A média de duracdo dos estudos avaliados foi de trés meses. Com a
metanalise pode-se perceber que em homens com nivel médio de testosterona abaixo de 12
nmol/L, o tratamento com testosterona melhora, moderadamente, o nimero de eregdes
noturnas, pensamentos sexuais e motivagdo, numero de relagdes com sucesso, scores de

funcdo sexual e satisfacdo sexual global, enquanto que, a terapia de reposicdo com
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testosterona nao teve nenhum efeito sobre a fungao erétil em homens eugonadicos, quando

comparada com os resultados dos que usaram placebo.

7.2. Resultados de eficacia e seguranga dos ensaios clinicos

Os resultados de eficacia e seguranga dos ensaios clinicos estdo sumarizados nas Tabela 3 e 4,

respectivamente.

Tabela 3. Apresentacdo dos resultados de eficdcia

dos ensaios clinicos incluidos no PTC.

(Continua)
Estudos Tipo de estudo/popula¢do Desfechos Resultados
Ensaio clinico randomizado Nudmero (%) de pacientes com aumento do IIEF
total comparada a baseline:
Estudo com duragdo de 12 Gel de testosterona 1%: 26 (79%)
semanas N Placebo: 22 (71%)
Funcgdo sexual (IIEF) b= 0,501
Shabsigh et F’auentes hipogonodais com Qualidade de vida
al., 2004 idades entre 26 e 79 anos (tentativas sexuais bem  NuUmero médio de tentativas sexuais bem
. ) sucedidas sucedidas:
Sidenafila 100 mg + gel de ) Gel de testosterona 1%:1,7a 2,1
tgstoste:rona 1% versus Placebo: 1,52 2,4
Sidenafila 100 mg + gel de Valor de p no informado
placebo
Diferenca das médias da funcdo erétil:
Adesivo transdérmico de testosterona 5 mg: -1,40
o . (IC 95%, -7,02; 4,22) p= 0,62
Ensaio clinico randomizado
- Sintomas psicoldgicos:
,E,f:;:f com duragdo de 12 Placebo: 9,3 (3,7)
Testosterona 80 mg /dia: 8,5 (3,5)
Pacientes com nivel de Testosterona 160 mg /dia: 8,3 (3,2)
Fungdo sexual (lIEF): Testosterona 240 mg /dia: 8,3 (3,6)
testosterona total < 15 - " . "
Allan et al., nmol/l, ndo obesos, n3o fungao erétil, orgasmo, Sintomas somaticos:
2008 ! ! desejo sexual, Placebo: 13,8 (4,7)

fumantes e com idades . ~
. satisfagdo sexual global.
superiores a 55 anos

Adesivo transdérmico de
testosterona 5 mg versus
adesivo transdérmico de
placebo

Testosterona 80 mg /dia: 13,3 (4,7)
Testosterona 160 mg /dia: 12,4 (3,8)
Testosterona 240 mg /dia: 13,0 (4,5)

Sintomas sexuais:

Placebo: 12,5 (3,9)

Testosterona 80 mg /dia: 11,5 (3,9)
Testosterona 160 mg /dia: 11,0 (3,9)
Testosterona 240 mg /dia: 11,1 (4,2)
Valor de p ndo informado
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Tabela 3. Apresentacdo dos resultados de eficdcia dos ensaios clinicos incluidos no PTC.

(Continuacdo)
Estudos Tipo de estudo/populagio Desfechos Resultados
Nivel de Testosterona (nmol/I):
Placebo: 0,2 (-0,6; 2,0)
Testosterona 80 mg /dia: 0,4 (-3,3; 4,7)
Dehidroepiandrosterona 50 mg/dia: 3,5 (0,9; 5,7)
Ensaio clinico randomizado P=0,16 NS
Nivel de Dehidroepiandroterona (mnmol/l):
Estudo com duragdo de 12 Placebo: -0,1 (-0,6; 0,3)
semanas Nivel de Testosterona Testosterona 80 mg /dia: 1,7 (0,8; 3,7)
e Dehidroepiandrosterona 50 mg /dia: 12,5 (4,9;
Morales et Pacientes com idades entre dehidroepiandrosterona  17,0)
al., 2009 45 e 70 anos p<0,001
Fungdo sexual (IIEF) Diferenca das médias do IIEF total comparada ao
80 mg de testosterona/dia placebo:
versus Sintomas masculinos do  Testosterona 80 mg /dia: -3,0 (-12,9; 7,0) p= 0,73
dehidroepiandrosterona 50 envelhecimento Dehidroepiandrosterona 50 mg /dia: 0,1 (-9,5; 9,8)
mg/dia verusus Placebo p=0,99

Sintomas masculinos do envelhecimento:
Testosterona 80 mg /dia: -0,5 (-7,0; 6,1) p= 0,98 NS
Dehidroepiandrosterona 50 mg /dia: 2,9 (-3,3; 9,2)
p=0,47

Ensaio clinico randomizado
Diferenca das médias da forca muscular do grupo

intervensdo versus placebo:
0,9 (IC 95% -0,5; -2,3) p=0,21 NS

Estudo com duragdo de 6

meses
. , Forga muscular
Srinivas- Pacientes com nivel de Diferenca das médias da massa corporal magra do
Shankar et Lestosteronatotal<12 Composicio corporal grupo intervensdo versus placebo:
al.. 2010 nmol/l e/ou nivel de 1,1 (IC95% 0,6; 1,5) p< 0,001
" testosterona livre <250
. QoL
pmol/l e com idades
superiores a 65 anos Diferenca das médias da pontuacdo da subescala
sexual do grupo intervensdo versus placebo:
Gel de testosterona 1% 50 -1,3 (IC95% -2,5; -0,2) p= 0,02
mg/dia versus placebo
Ensaio clinico randomizado
Aumento do nivel médio de Testosterona (nmol/Il)
Estudo com duragdo de 14 comparado a baseline:
semanas Gel de testosterona 10 g: 12,63 nmol/I
Placebo: 12, 04 nmol/I
Pacientes com EFD < 25, Valor de p ndo informado
nivel de testosterona total Nivel de Testosterona
Spitzer et al., <11,45 nmol/l, nivel de
2012 testosterona livre <
. F a &til (EFD
173,35pmol/l e com idades ungdo erétil (EFD)
entre 40 e 70 anos Diferenca entre o aumento da média do EFD entre
0 grupo intervencdo e placebo:
Sidenafila 100 mg + gel de 2,2 (IC95%, -0,8; 5,1) p=0,150 NS

testosterona 10 g versus
Sidenafila 100 mg + gel de
placebo

IIEF: International Index of Erectile Function; NS: Ndo Significante; EFD: Erectile Function Domain; QolL: Quality of Lif; IC:
Intervalo de Confianga
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Tabela 4. Apresentacdo dos resultados de seguranca dos ensaios clinicos incluidos no PTC.

(Continua)

Estudos

Tipo de estudo/populagio

Desfechos

Resultados

Chiang et al.,

Ensaio clinico randomizado

Estudo com duragdo de 3
meses

40 Pacientes com nivel de

Perda de seguimento
devido a efeitos

Numero (%) de perda de seguimento devido a

efeitos adversos:

Placebo: 2 (10%)
Testosterona gel 50 mg/dia: 0 (0%)

testosterona livre < 8,7 adversos
2009 .
pg/ml e com idades entre Diferenca das médias do nivel de PSA:
20 e 75 anos Nivel de PSA Placebo: -0,069 (0,436)
Testosterona gel 50 mg/dia: 0,074 (0,208)
Testosterona gel 50 P=0,213 NS
mg/dia versus gel de
placebo
Morte:
Placebo: 0%
Testosterona 80 mg /dia: 0%
Ensaio clinico randomizado Testosterona 160 mg /dia: 1,2%
Testosterona 240 mg /dia: 1,3%
Estudo com duragdode 12 Morte Efeitos adversos graves:

Legros et al.,
2009

meses

Pacientes com idades
médias de 58,4 a 59,5 anos

Efeitos adversos graves

Perda de seguimento
devido a efeitos

Placebo: 2,5%

Testosterona 80 mg /dia: 9,0%
Testosterona 160 mg /dia: 8,5%
Testosterona 240 mg /dia: 3,9%

Perda de seguimento devido a efeitos adversos:

80 mg de testosterona/dia  adversos Placebo: 12,7%
versus 160 mg de Testosterona 80 mg /dia: 9,0%
testosterona/dia versus PSA > 4 ng/ml Testosterona 160 mg /dia: 15,9%
240 mg de Testosterona 240 mg /dia: 11,7%
testosterona/dia verusus PSA > 4 ng/ml:
Placebo Placebo: 5,1%
Testosterona 80 mg /dia: 6,5%
Testosterona 160 mg /dia: 3,8%
Testosterona 240 mg /dia: 5,3%
Ensaio clinico
randomizado
Estudo com duragdo de 12
meses Nivel de PSA:
Morales et al., _ . Placebo: -0,01 (0,10; O,.19)
2009 Pacientes com idades Nivel de PSA Testosterona 80 mg /dia: -0,01 (-0,13; 0,08)

entre 45 e 70 anos

80 mg de testosterona/dia
versus
dehidroepiandrosterone
50 mg/dia verusus Placebo

Dehidroepiandrosterona 50 mg /dia: -0,01 (-0,17;
0,08)
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Tabela 4. Apresentacdo dos resultados de seguranca dos ensaios clinicos incluidos no PTC.

(Continuacdo)
Estudos Tipo de estudo/populagio  Desfechos Resultados
Ensaio clinico randomizado
Numero (%) de efeitos adversos graves:
Estudo com duragdo de 6 Gel de testosterona 1 % 50 mg/dia: 6 (4,6%)
meses Placebo: 3 (2,3%)
P= nado informado
Pacientes com nivel de
testosterona total <12
Srinivas-Shankar  nmol/I e/ou nivel de Nivel de PSA

testosterona livre < 250
pmol/l e com idades
superiores a 65 anos

etal., 2010

Gel de testosterona 1 % 50
mg/ dia versus gel de
placebo

Efeitos adversos graves

Nivel de PSA:

Gel de testosterona 1 % 50 mg/dia: 2,0 (1,4%)
Placebo: 1,5 (0,9%)
P= ndo informado

Ensaio clinico randomizado

Estudo com duragdo de 14
semanas

Pacientes com EFD £ 25,
nivel de testosterona total
<11,45 nmol/l, nivel de
testosterona livre <
173,35pmol/l e com idades
entre 40 e 70 anos

Spitzer et al.,
2012

Sidenafila 100 mg + gel de
testosterona 10 g versus
Sidenafila 100 mg + gel de
placebo

Nivel de PSA > 4 ng/ml
Efeitos adversos graves
Perda de seguimento

devido a efeitos
adversos

Numero (%) de pacientes com PSA > 4 ng/ml:
Gel de testosterona 10 g: 4 (5,7%)
Placebo: 0 (0%)

Numero (%) de efeitos adversos graves:
Gel de testosterona 10 g: 2 (3%)
Placebo: 4 (6%)

P=0,68

Numero (%) de perdas de seguimento devido a
efeitos adversos graves:

Gel de testosterona 10 g: 5 (7%)

Placebo: 1 (1%)

P=0,21

LEGROS et al., 2009. Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, de 12

meses de duracdo. O estudo avaliou pacientes com 50 anos de idade ou mais, com indices de

massa corporal (IMC) entre 18 e 34 kg/m?, e com sintomas de hipogonodismo. Os participantes

desse estudo foram randomizados em 4 grupos: placebo, 80 mg, 160 mg e 240 mg de

testosterona/dia. Os principais desfechos avaliados por esse estudo foram os sintomas do

envelhecimento masculino.

DOI: 10.13140/2.1.2238.2884

29



CENTRO COLABORADOR DO SUS
( ‘ATE S AVALIACAO DE TECNOVLOGIAS
e e PARECER TECNICO-CIENTIFICO

MORALES et al., 2009. Estudo placebo controlado, randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
avaliando o uso da testosterona versus dehidroepiandrosterona em homens com idades entre
45 e 70 anos, com disfuncdo sexual e deficiéncia androgena. O estudo teve duracdo de 16
semanas e avaliou a seguranca dos medicamentos em 85 participantes, sendo o aumento do
nivel de PSA, o desfecho de seguranca principal. Desfechos de eficidcia também foram
avaliados, tais como, nivel de testosterona e dehidroepiandroterona, funcdo sexual e os
sintomas masculinos do envelhecimento. Porém o Unico desfecho com diferenca
estatisticamente significante entre os grupos de intervencdo foi o nivel de

dehidroepiandroterona.

SHABSIGH et al., 2004. Estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico e placebo controlado. O
estudo compara o uso de testosterona gel versus placebo, como tratamento adjuvante ao uso
de sidenafila. Setenta e cinco homens hipogonodicos, com idades entre 18 e 80 anos e com
disfuncdo erétil ndo solucionavel com a terapia isolada de sidenafila participaram do estudo.
Os principais desfechos avaliados foram a fungao sexual e qualidade de vida dos participantes,
porém os resultados ndo apresentardo diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos.

SPITZER et al., 2012. Estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, com 14 semanas de
duracdo. Os 140 participantes desse estudo eram homens com 40 a 70 anos de idade, com
escores de funcdo sexual menor ou igual a 25, nivel de testosterona total menor que 11,45
nmol/L ou nivel de testosterona livre menor que 173,35 pmol/L. O estudo avaliou o uso de gel
transdérmico contendo 10 g de testosterona versus gel de placebo. Os desfechos principais
foram o nivel de testosterona e a funcdo sexual, porém os resultados ndo apresentardo

significancia estatistica.

SRINIVAS-SHANKAR et al., 2010. Estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, centro
Unico, com seis meses de durac¢do. Os participantes desse estudo tinham 60 anos de idade ou
mais, niveis de testosterona total menor que 12 nmol/L e niveis de testosterona livre menor
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que 250 pmol/L. O estudo avaliou a forca muscular, massa muscular, qualidade de vida e
funcdo fisica dos pacientes que receberam gel de testosterona transdérmica 50 mg/d
comparado aos participantes que receberam placebo. Os autores encontraram diferencas

estatisticamente significantes para as médias de massa magra e fungdo sexual.

ALLAN et al, 2008. Estudo randomizado, placebo controlado, de 12 meses de duragao,
avaliando a terapia com testosterona transdérmica em homens de 55 anos ou mais, saudaveis e
com sintomas de deficiéncia androgénica e nivel sérico de testosterona de baixo a normal.
Homens com 55 anos ou mais foram recrutados por meio de um inquérito populacional. Esses
sujeitos foram tratados por 52 semanas com testosterona transdérmica ou um placebo
equivalente num regime duplo cego. Os pontos de avaliacdo da funcdo sexual foram as
semanas 0, 26 e 52. Os participantes foram randomizados na proporcao de 1:1. 62 homens
tinham niveis séricos de testosterona total <15 nM, sendo esses os elegiveis para a
randomizac¢do. O resultado principal foi a melhora no dominio de desejo sexual, com resultado
estatisticamente significativo, entre as semanas 0 e 52. Para os demais dominios de funcao
sexual, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos placebo e

testosterona.

CHIANG et al, 2009. Estudo duplo cego, randomizado, placebo controlado, com duracdo de 3
meses, avaliando monoterapia de testosterona gel. Foram recrutados nesse estudo 77 homens
tailandeses hipogonadicos, com concentragdo sérica matinal total <300 ng/dL ou com um nivel
sérico total de testosterona =300 ng/dL com nivel sérico matinal de testosterona livre < 8,7
pg/mL. Esses pacientes foram recrutados de clinica de urologia. A idade desses pacientes
variava de 20 — 75 anos. Foi exigido que todos os participantes ndo tivessem realizado terapia
de reposicdao hormonal por periodo 2 6 meses, e tivessem uma relagdao heterossexual estavel
com duracdo por periodo = 6 meses. O grupo tratamento recebeu testosterona gel em sachés
de 5 g, e o grupo placebo recebeu gel de placebo. O objetivo foi avaliar os efeitos da
testosterona transdérmica na extensao da melhora de diferentes dominios da disfun¢do sexual
em homens hipogonadicos, usando os scores IIEF-15 e IIEF-5. Como resultado principal foi

31
DOI: 10.13140/2.1.2238.2884



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

SRR - PARECER TECNICO-CIENTIFICO

possivel perceber que houve melhora significativa (p<0,01), em relagcdo ao grupo placebo,

apenas para os dominios fungao erétil, orgasmo e relagGes sexuais.

7.3. Resultado das avaliagdes de tecnologias sanitdarias

Nenhuma avaliagdo de tecnologia sanitaria sobre o tema foi encontrada.

8. RECOMENDAGOES

O tratamento da disfuncdo sexual ainda ndo estd bem definido, podendo ocorrer com
interven¢des medicamentosas, psicoldgicas ou mesmo a junc¢dao de ambas as terapias. Também
nao existe um consenso sobre a melhor maneira de se administrar a testosterona no
tratamento da disfuncdo sexual. Ndao ha padronizacdo da posologia, dosagem e forma

farmacéutica mais adequada, inclusive nas bulas dos préprios fabricantes.

Dessa forma, existem poucos estudos que avaliam essa tecnologia no tratamento da disfuncao
sexual. Acredita-se que a falta de estudos sobre o tema decorra, em parte, da pequena
motivacdo da industria farmacéutica em gerar resultados que possam ser contra produtivos.
Esse PTC reflete a escassez de estudos sobre o tema, com poucos estudos incluidos, dos quais

apenas dois foram revisdes sistematicas.

Os estudos demonstraram que o uso da testosterona em homens com nivel baixo a médio de
testosterona livre é moderadamente eficaz. J& em homens com niveis de testosterona
considerados normais, o uso de testosterona ndao se mostrou eficaz. Porém esses estudos nao
apresentavam consenso quanto ao nivel sérico de testosterona considerado para definir
homens hipogonadicos. Dos estudos incluidos, poucos relataram desfechos de seguranca, nao

sendo possivel concluir se a testosterona é ou ndo segura no tratamento da disfuncao sexual.

A disfuncdo sexual é composta por uma cadeia de disturbios, entre eles a disfuncdo erétil,

porém a maioria dos estudos somente avalia esse desfecho. Os estudos incluidos nesse PTC se
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mostraram muito distintos entre si, com tempos de seguimentos, desfechos, faixas etarias dos
participantes e critérios de elegibilidade diferentes, o que torna os resultados de forma geral,
muito dispersos e consequentemente ndo concludentes. Além disso, varios estudos
apresentavam uma amostra reduzida de pacientes o que compromete a validade externa
desses resultados. Muitos ensaios clinicos apresentaram resultados sem significancia
estatistica. A qualidade da evidéncia das revisdes incluidas, avaliados pelo sistema GRADE, foi
de baixa a muito baixa, assim os resultados dessas revisbes devem ser considerados com

cautela.

Baseando-se nas evidéncias de eficacia e seguranca disponiveis, a intensidade de
recomendacdo desse PTC é fraca a favor do uso da testosterona no tratamento da disfungdo
sexual masculina para homens considerados hipogonadicos. Porém, a conclusdo principal desse
PTC é que existe necessidade de mais estudos que incrementem o nivel de conhecimento sobre
o tema, para que seja possivel estabelecer uma recomenda¢dao mais plausivel sobre o uso da

testosterona no tratamento da disfungao sexual masculina.
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ADENDO 1 - CRITERIOS PARA A AVALIAGAO DA QUALIDADE

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio | Descrigdo | Pontuagio
Qualidade da evidéncia
¢ Randomizag¢do inadequada inadequada da sequéncia de randomizagao | Se houver
e/ou falta de sigilo da lista de randomizagdo; limitagdes, o

Limitagdes  dos

estudos

e Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de salude e/ou
avaliadores, em particular para desfechos definidos subjetivamente;

¢ Analise ndo segue o principio de intencdo de tratar;

¢ Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;

¢ Interrupgdo precoce por beneficio.

estudo perde 1
ponto

Consisténcia dos

e As estimativas do efeito do tratamento ndo devem variar muito
(heterogeneidade ou variabilidade nos resultados);

Se os resultados
forem

resultados e Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser capazes de | consistentes,
identificar uma plausivel explicacdo. somar 1
Evidéncia e A evidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada n3do é | Se aevidéncia

direta/indireta

respondida diretamente pelos estudos disponiveis seja por diferencas
na populagdo, nas intervengdes, comparagdes ou desfechos.

for direta, somar
1

H4 imprecisdo quando:
* Poucos eventos clinicos sdao observados e os intervalos de confianga sdo

Se os resultados
forem precisos,

Precisao largos; somar 1
¢ O intervalo de confianca engloba efeito em duas dire¢Ges (efeito e ndo
efeito).
Os principais itens a considerar quanto ao viés de publicacdo sdo: Se ausente, ou
Viés de | * Grafico de funil (funnel plot) e sua andlise visual ou através de teste | provavelmente
publicagdo estatistico; ausente, somar

e Realizagdo de buscas mais completas e exaustivas.

1

Forgca da recomendacao

Balango entre | Quanto maior a diferenga entre os efeitos desejaveis e indesejaveis, maior a probabilidade de
beneficios e | que uma forte recomendacdo seja justificada. Quanto mais estreito o gradiente, maior a
maleficios probabilidade de que uma recomendacdo fraca seja garantida.

Qualidade da | Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte
evidéncia recomendacao seja justificada.

Valores o Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto maior a

preferéncias

incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma recomendacgao fraca

seja feita.

Custos

Quanto maior os custos de uma intervengdo menor a probabilidade de que uma forte

recomendacao seja justificada.

Representagao da qualidade da evidéncia e for¢ca da recomendagao

Qualidade da evidéncia Forga da evidéncia

Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor da tecnologia | ™1 | 1
Moderada qualidade +++ | B | Forte contra a tecnologia Jd |1
Baixa qualidade ++ C | Fraca afavor da tecnologia | TN? | 2
Muito baixa qualidade | + D | Fraca contra a tecnologia $? |2
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