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RESUMO

A terapia de reposicdo hormonal com testosterona
necessita de analise, pois a escassez de pesquisas de alta
qualidade sobre esse assunto impede conclusdes
definitivas sobre a relagdo de trombose venosa profunda
em casos de reposicdo hormonal com testosterona em
homens. Estados hipercoagulaveis e fatores de risco, como
a gravidez, foram associados a trombose venosa, mas o
uso de esteroides anabolizantes androgénicos ndo se
obteve resultados conclusivos. A  testosterona é
parcialmente convertida em 17f-estradiol e di-
hidrotestosterona no tecido adiposo e especula-se que o
aumento dos niveis de 17p-estradiol possa levar a
trombose, doses crescentes de testosterona estao
associadas a niveis mais altos de 17p-estradiol, e homens
mais velhos apresentam uma maior taxa de aromatizacéo,
em grande parte devido a uma porcentagem maior de
tecido adiposo nesse grupo de individuos o que poderia
indicar uma predisposicdo a eventos tromboembdlicos em
homens. No tromboembolismo venoso, trombose venosa
profunda, embolia pulmonar e outras doencas
tromboticas, os eventos parecem ser de 5 a 20 vezes mais
comuns em homens com Sindrome de Klinefelter do que
em homens normais em idades comparaveis.Tanto o
hipogonadismo masculino quanto o tratamento com
testosterona em homens estdo relacionados a um risco
aumentado de eventos trombéticos, e homens com a
sindrome de Klinefelter apresentam risco seis vezes maior
de tromboembolismos venosos, aumento do risco de
trombose arterial e aumento da taxa de mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Trombose venosa, testosterona,
homem, terapia de reposi¢do hormonal.

ABSTRACT

Hormone replacement therapy with testosterone needs
analysis, as the scarcity of high-quality research on this
subject precludes definitive conclusions about the
relationship of deep venous thrombosis in cases of hormone
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replacement with testosterone in men. Hypercoagulable states
and risk factors, such as pregnancy, have been associated
with venous thrombosis, but the use of anabolic androgenic
steroids has not yielded conclusive results. Testosterone is
partially converted to 17p-estradiol and dihydrotestosterone
in adipose tissue. It is speculated that increased levels of 17f-
estradiol may lead to thrombosis, increasing doses of
testosterone are associated with higher levels of 17f3-
estradiol, and older men have a higher aromatization rate,
largely due to a higher percentage of adipose tissue in this
group of individuals, which could indicate a predisposition to
thromboembolic events in men. In venous thromboembolism,
deep vein thrombosis, pulmonary embolism and other
thrombotic diseases, events appear to be 5 to 20 times more
common in men with Klinefelter Syndrome than in normal
men of comparable ages. Both male hypogonadism and
testosterone treatment in men they are related to an increased
risk of thrombotic events, and men with Klinefelter syndrome
are six times more likely to have venous thromboembolisms,
an increased risk of arterial thrombosis and an increased
mortality rate.

KEYWORDS: Venous thrombosis; testosterone; men;
hormone replacement therapy.

1. INTRODUCAO

A terapia de reposi¢do hormonal com testosterona
se estendeu nas Ultimas décadas, e ha preocupacgdes
sobre a prescricdo inadequada e efeitos adversos,
incluindo tromboembolismo venoso (TEV)!. Certos
estados hipercoagulaveis e fatores de risco, como a
gravidez, foram associados a trombose do seio venoso
cerebral (CVST), mas o wuso de esteroides
anabolizantes androgénicos (AAS) é relativamente
raro, a trombose do seio venoso cerebral é uma causa
incomum de patologia cerebrovascular em relacdo a
acidentes vasculares arteriais®. A incidéncia anual varia
de 0,22 a 1,57 por 100.000. Os pacientes podem
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apresentar graus variados de  sintomatologia
neurolégica inespecifica, dificultando o diagnostico e
exigindo um alto indice de suspeita, podem se
manifestar como resultado de isquemia, infarto ou
hemorragia com lesdo cerebral focal, a trombose
venosa reduz a drenagem da microvasculatura cerebral,
levando a um aumento da pressdo intracraniana e a um
declinio adicional da hemodinamica cerebral normal®2.
As tendéncias do uso de testosterona nos Estados
Unidos sdo taxas de prescricdo passando de 20,2 por
10.000 pessoas-ano em 2008 para 75,7 por 10.000
pessoas em 2011, uma tendéncia crescente na
prescricdo continuou de 2010 a 20132,

A testosterona € parcialmente convertida em 17p-
estradiol (E2) e di-hidrotestosterona (DHT) no tecido
adiposo e especula-se que 0 aumento dos niveis de E2
possa levar a trombose, doses crescentes de
testosterona estdo associadas a niveis mais altos de E2,
e homens mais velhos apresentam uma maior taxa de
aromatizacdo, em grande parte devido a uma
porcentagem maior de tecido adiposo nesse grupo de
individuos?3. O uso de andrégenos em homens de 40
anos aumentou mais de 3 vezes, de 0,81% em 2001
para 2,91% em 2011. O uso de terapia com testosterona
(TT) pode ter consequéncias na salde publica, dado
relatos recentes de trombose e eventos cardiovasculares
(DCV) associados com TT% Apesar de inlmeros
estudos sobre tromboembolismo venoso (TEV) e DCV
associados a terapia hormonal sexual em mulheres na
p6és-menopausa, TT & frequentemente prescrito
indiscriminadamente para homens obesos de meia-
idade sem conhecimento de seus riscos a longo
prazo34,

A testosterona é indicada para o tratamento do
hipogonadismo primario ou secundario em homens,
muitas das prescricBes ocorrem em homens de meia
idade a idosos que ja apresentam maior risco de
tromboembolismo devido a idade e a comorbidades®,
dificultando a compreensdo do clinico se o uso de
testosterona é realmente um contribuidor para eventos
trombdticos ou simplesmente uma coincidéncia, as
rotulagens de produtos de testosterona nos Estados
Unidos alerta contra o TEV, e o0 aviso foi expandido em
2014 para incluir todos os usuarios de testosterona, em
vez de apenas pacientes que desenvolvem
eritrocitose*®.

A terapia com testosterona aumenta clara e
consistentemente concentracBes de hemoglobina e
pode levar a eritrocitose, 0 Guia de Pratica Clinica
recomenda evitar a terapia com testosterona em
pacientes com eritrocitose (hematocrito> 50%) e
monitoramento do aumento do hematdcrito em novos
usuarios 3 e 6 meses ap6s o inicio da terapia de
reposicdo de testosterona e depois anualmenteS. A
descontinuacdo ou redugdo da dose de testosterona €
recomendado se um paciente desenvolver eritrocitose,
na maioria dos relatos de TEV associado ao uso de
testosterona, a eritrocitose ndo estava presente ou ndo
foi relatado. Apenas um relato de caso foi publicado
sobre um paciente em uso de testosterona que cursou
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com trombose venosa mesentérica ndo provocada de
outra forma no contexto da eritrocitose (hemoglobina
19,7 g/dL)*%6. Estudos de coorte examinaram
especificamente a relacdo hemoglobina/ hematdcrito
como um fator de risco para TEV com conclusdes
diferentes, em um estudo homens com hemoglobina
>15,6 g/dL apresentaram um risco aumentado para
TEV total e TEV ndo provocado. Outros estudos ndo
encontraram associagdo entre eritrocitose e TEV ou s0
encontraram associagdo em mulheres, o que foi
demonstrado que a eritrocitose aumenta 0s agregagéo
eritrocitaria e aumento da viscosidade do sangue, mas
ndo se sabe se traduz em um efeito pré-coagulante.
Além de interagir com trombofilia familiar e adquirida,
a TT estd associada a alteracbes fisiolégicas que
predispdem a coagulacdo e trombose, incluindo
hipertensdo, aumento da hemoglobina, de cholesterol,
de lipoproteina de baixa densidade, aumeto da
hiperviscosidade e da agregacdo plaquetaria’.
Diidrotestosterona aumenta a ativacdo de mondcitos,
promovendo eventos coronarianos agudos, o TT
também aumenta a circulacdo de estrogénios que
posteriormente desempenham um papel no efeito
tromb6tico®’.  Contraceptivos orais e reposicio
hormonal terapéutica (TRH) foram identificados como
fatores de risco para TEV em mulheres, dado que T é
convertido por aromatizacéo ao estradiol (E2), pode ser
protrombético pelo mesmo mecanismo relatado em
mulheres, onde a TRH interage com a mutagdo do VF
Leiden para aumentar o risco de TEV?.

A sindrome de Klinefelter (SK) é a causa mais
comum de insuficiéncia testicular primaria, em que ha
um comprometimento da espermatogénese e da
producdo de testosterona®. A SK é uma doenca
cromossdmica em que o distlrbio é caracterizado por
testiculos  pequenos e  firmes, azoospermia,
ginecomastia, graus variados de eunucoidismo e
deficiéncia de testosterona com niveis plasmaticos
elevados de gonadotrofina. Homens com a sindrome de
Klinefelter 47, XXY geralmente apresentam
hipogonadismo hipergonadotrépico e sdo comumente
tratados com terapia de suplementacdo de
testosterona®®. No tromboembolismo venoso (TEV),
trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar
(PE) e outras doencas tromboticas, os eventos parecem
ser de 5 a 20 vezes mais comuns em homens com SK
do que em homens normais em idades comparaveis”®*,
Houve relatos de casos Unicos de trombofilia como
uma causa de TEV na SK, com sugestbes de que
trombos estavam relacionados hipofibrindlise e
trombofilia, mas a terapia de reposicdo de testosterona
(TRT), até o momento, ndo foi implicada como
colaborador da trombose venosa'®. Embora tenha sido
relatado que pode ocorrer trombose quando TRT €
administrado a pacientes com doenca familiar e
trombofilia adquirida, essa interacdo ndo foi avaliada
em homens com SK que desenvolveram TEV®,
Homens com SK sdo Unicos em que geralmente
recebem TRT a partir da adolescéncia, portanto, eles
tém uma exposi¢do longa e geralmente continua a TRT,
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em comparagdo com o inicio mais comum do TRT em
homens de meia idade a mais velhos®91°,

O tratamento com testosterona em pacientes com a
sindrome é quase inteiramente baseado no
conhecimento sobre a fisiologia normal, e poucas
pesquisas tém investigado os principais aspectos da
terapia de suplementacdo de testosterona no SK,
incluindo se o tratamento pode ter efeitos
injustificados™. Tanto o hipogonadismo masculino
quanto o tratamento com testosterona em homens tem
sido associado a um risco aumentado de eventos
trombdticos, e homens com SK apresentam risco seis
vezes maior de tromboembolismos venosos, aumento
do risco de trombose arterial (ATE) e aumento da taxa
de mortalidade em mais de duas vezes 0s eventos
tromboéticos!®, O risco trombético em homens com
SK pode ser afetado diretamente pela presenca de um
cromossomo X extra, hipogonadismo subsequente e a
inducdo de um ciclo vicioso de obesidade truncal e
insensibilidade a insulina. Esse  metabolismo
desfavoravel leva ao aumento do risco de entidades
patoldgicas associadas ao risco cardiovascular e, além
disso, & distor¢do do equilibrio hemostatico e ao
aumento da agregacéo plaquetaria'?. O tratamento com
testosterona pode reduzir o0 risco trombético,
contrariando o ciclo metabdlico vicioso presente na
SK. Ao contrario, também se poderia especular que o
tratamento com testosterona aumentaria 0 risco
trombético, por exemplo, induzindo eritrocitose*>*2,

O presente artigo objetiva abordar os possiveis
mecanismos pelos quais a testosterona pode contribuir
para 0 tromboembolismo venoso e revisar
sistematicamente a literatura atual para determinar a
associacdo entre uso exdgeno de testosterona e
tromboembolismo venoso em homens.

2. MATERIAL E METODOS

Esse trabalho consiste em uma revisdo de literatura
em que se realizou uma pesquisa bibliografica nas
bases de dados PubMed e Scielo, utilizando os
seguintes descritores pesquisados no Descritores em
Ciéncias em Saude (DeSC): “Venous Thrombosis’;
‘Testosterone’;  ‘Men’;  ‘Hormone  Replacement
Therapy’. Considerando os critérios de inclusdo dos
artigos foram analisados 37 artigos limitados a lingua
inglesa e foco de estudo em humanos, além de estarem
limitados a data entre 2010 a 2020. Esses artigos foram
selecionados por analisarem acerca da relacdo entre a
terapia de reposicdo hormonal em homens e as
possiveis complicacdes decorrentes dessa prética, tais
como trombose venosa profunda. Os artigos inclusos
foram ensaios clinicos, estudos coorte, coortes
histdricas ou estudos de caso-controle. Artigos como
narrativa, editorial, carta ao editor e assuntos que ndo
abordavam a cerca do tema proposto foram excluidos.
As seguintes informacOes foram extraidas de cada
artigo: autor, ano de publicagdo, nimero de pacientes,
tempo de seguimento, estudo de casos, metodologia
aplicada e resultados.
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3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

Os seios venosos durais sdo encontrados na camada
meningea superficial, onde recebem sangue das veias
cerebrais e liquido cefalorraquidiano (LCR) das
granulagBes aracnbides, os seios coletivamente se
esvaziam na wveia jugular internal®. Contudo, a
trombose do seio dural pode atribuir sintomas a falta de
fluxo venoso, bem como ao aumento da pressao
intracraniana e pode eventualmente levar a hemorragia
devido a falta de drenagem e lesdo do parénquima
cerebral'>!®, A trombose do seio venoso central
responde por menos de 1% de todos os acidentes
vasculares cerebrais, com idade média de 37 anos,
afetando mulheres mais comumente do que homens na
proporcdo de 3: 1, os sintomas do paciente de dor de
cabeca, lipotimia e atividade convulsiva foram
observados anteriormente em pacientes com trombose
sinusal isolada em comparagdo com outras regiGes do
seio dural'1?13, A etiologia da trombose sinusal é mais
frequentemente associada a estados protromboticos, o
uso de AAS estd associado & formacgdo de trombos
através de varios mecanismos, o efeito do uso de AAS
no metabolismo lipidico foi documentado!*. Uma
revisdo da literatura que quantificou os efeitos do uso
de AAS sobre os niveis lipidicos sericos foi publicada
no Archives of Internal Medicine em 1991 e mostrou
que o uso de AAS reduziu os niveis de lipoproteina de
alta densidade (HDL) em 52% e aumentou a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) niveis em 36%.
Um estudo de Ferenchick et al. examinou a relagéo
entre o uso de AAS e a coagulagdo, o estudo comparou
49 levantadores de peso separados em usuarios de AAS
e ndo usuarios®. Os ensaios de plasma mostraram um
aumento de 10% nos complexos
trombina/antitrombina, um aumento de 20% no
fragmento de protrombina e um aumento de 9% nos
niveis de dimero D nos usuarios de AAS}1, As
atividades de antitrombina 1l e proteina S também
foram maiores em usudrios de AAS em 18% e 19%,
respectivamente, o estudo concluiu que o uso de AAS
aumentou a ativacdo das vias de coagulacdo e
fibrinolitica, levando a uma resposta hemostatica
anormal que poderia potencializar a formacdo de
trombos. Comparativamente, os efeitos metabdlicos da
terapia de reposicdo de testosterona ndo induzem as
mesmas alteragcdes protromboticas que o uso de AAS,
um estudo de Stefen et al. examinaram os efeitos da
reposicdo prolongada de testosterona em homens
hipogonadais e idosos nos niveis de lipidios e
lipoproteinas, 22 individuos foram incluidos no estudo,
divididos entre 11 individuos do sexo masculino com
hipopituitarismo e 11 homens idosos saudaveis, 0s
resultados especificos para os homens hipogonadais
mostraram uma diminui¢8o no colesterol total de 255 +
12,1 mg / dl para 214 + 10,6 mg / dl apds seis meses e
uma diminuigdo adicional para 206 + 9 mg / dl apos
um ano de tratamento com valor de P <0,0001%. Da
mesma forma, as concentrages de LDL diminuiram de
178 + 10,3 mg / dl para 149 + 10,2 mg / dl apds seis
meses e 140 = 7,3 mg / dl apds um ano de tratamento
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com um valor de P <0,001. Os estudos randomizados
atualmente disponiveis sdo insuficientes para detectar
um risco aumentado de TEV em usuarios de
testosterona'®:®.

A via de administracdo de testosterona pode haver
relacdo ao risco trombético devido as diferencas
inerentes a farmacocinética, o uso de injecdo
intramuscular que estd associado a concentragdes
plasméticas de pico mais altas e baixas, enquanto gel
transdérmico e adesivo esse fato ndo é observado, as
formulagBes de testosterona fornecem niveis diarios
mais consistentes’’. O mercado de testosterona nos
Estados Unidos e Reino Unido tem mudado
rapidamente para formulacGes em gel e se distanciando
do uso de injecéo e de adesivo. Um estudo compararou
0 risco de TEV por via de administracdo de
testosterona em uma coorte retrospectiva para novos
usuérios, usando vérias fontes de dados (MarketScan,
Medicare, Clinical Practice Research Datalink
(CPRD)), os investigadores identificaram 544.115
iniciadores de testosterona e avaliou eventos
cardiovasculares, incluindo TEV, por até um ano.
Embora tenha sido encontrado um aumento de eventos
cardiovasculares e cerebrovasculares em usudrios de
injecdo comparado aos usuarios de gel, ndo foi
encontrado risco aumentado para TEV?E. Esse achado
também é consistente com quatro estudos identificados
que também ndo encontraram associagdo entre TEV e
qualquer via especifica de administragdo de
testosteronal’8,

Ensaios clinicos randomizados foram realizados
com varias formulagGes de testosterona, mas a maioria
ndo relatou especificamente os resultados do TEV*®. O
estudo de Martinez e cols. encontrou um risco
aumentado de TEV ao examinar os resultados apds 6
meses iniciais de tratamento, mas ndo nos dados gerais
de acompanhamento, indicando potencialmente um
viés saudavel do usuario para mais usuarios de longo
prazo'®°, A eritrocitose no que se refere ao TEV foi
ndo relatado ou ndo considerado na maioria dos
estudos incluidos na analise; portanto ndo esta claro até
que ponto a eritrocitose induzida por testosterona pode
estar associada ao TEV.

H& intervalos de tempo semelhantes entre iniciar o
TT e eventos trombéticos, aproximadamente 5 meses,
ou eventos cardiovasculares, aproximadamente 3
meses, e houve especulagdes que a curta duracéo entre
0 inicio do TT e evento trombdtico e eventos
cardiovasculares podem indicar uma fisiopatologia
trombdtica, porque eventos cardiovasculares 3 meses
apo6s o inicio do TT ndo pode refletir um evento
aterosclerdtico arterial convencional. Antes de iniciar o
TT, para facilitar a prevencdo do TEV, sdo
recomendadas medidas de PCR do FV Leiden e PTGs,
bem como medidas dos fatores VIII e XI, homocisteina
e sindrome do APL®. Em paralelo, a questio do
restreio de trombofilia pré-tratamento antes de
administrar estrogénios exdgenos também foi criado
em mulheres. Os achados podem ter implicacdes
clinicas importantes, porque o risco de TEV é um
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determinante importante da relacdo risco beneficio do
TT2°, Nas mulheres, por exemplo, a embolia
pulmonar é responsavel por cerca de um terco da
incidéncia de tromboembolismo venoso associados a
TRH, e a TRH aumenta o risco de tromboembolismo
venoso de 2 a 3 vezes'®d,

Campbell e Price relataram que pacientes com SK
ttm um 20 wvezes maior risco de doenga
tromboembélica quando comparado homens normais?..
Os pacientes com SK também tém uma taxa aumentada
trombose venosa mesentérica e isquemia arterial,
pacientes com SK tém uma alta prevaléncia de Glceras
venosas recorrentes, que sdo consideradas devido a
sindrome pds-trombdtical®2%?!, Apesar da alta taxa de
doenga tromboembdlica na SK, ndo se explorou a
etiologia desse fendmeno e o conhecimento é limitado
e baseado em casos Unicos ou estudos com amostras
pequenas. Atualmente, existem 8 hipbteses que
descrevem a patogénese do tromboembolismo na SK:
anormalidades  vasculares,  hipofibrin6lise ~ com
atividade aumentada do fator alto PAI-1, VIII,
hiperagregabilidade  plaquetaria, proteina C e
Deficiéncia de S, alta homocisteina, antitrombina 1l e
heterozigosidade do fator V de Leiden??. Especula-se
que o desenvolvimento de TEV em SK ¢ influenciado
pela duragdo e consisténcia do inicio da TRT, em parte,
na adolescéncia, em contraste com 0Ss menos
consistentes e duragdo muito mais curta da terapia em
homens hipogonadais adultos, normalmente iniciada na
idade adulta média a tardia?®. Paralelamente estudos de
TEV ~ quando  estrogénios  exdgenos  foram
administrados a mulheres heterozigotas para a mutagéo
do fator V Leiden, aumentando significativamente a
probabilidade de TEV, entende-se que trombofilias
significativamente pode aumentar o risco de TEV
quando TRT é administrado®*23, Em pacientes com SK,
a producdo de testosterona é inibida em virtude de
falha testicular priméria; isso leva ao hipogonadismo e
infertilidade, embora alguns pacientes possam ter
baixos niveis normais ou mesmo normais de
testosterona?®. Devido a deficiéncia de andrégeno
geralmente diagnosticada na adolescéncia, € préatica
comum tratar pacientes com KS com testosterona
exbégena no inicio da vida para garantir
desenvolvimento masculing?>2324,

Em pacientes com SK, a TRT tem sido associada a
melhorias na resisténcia, forca, sono, concentragéo,
capacidade de aprendizado, funcdo sexual, libido,
fadiga reduzida, aumento da massa corporal magra,
reducdo da massa gorda e melhora densidade mineral
6ssea®>. Os beneficios da TRT, particularmente em
homens com SK, sdo moderados pelo desenvolvimento
comum da TVP em pacientes com trombofilia familiar
e adquirida anteriormente desconhecida, além do
aumento do risco de TVP, parece haver aumento do
risco de trombose da artéria mesentérica em homens
com KS recebendo TRT?4%5, Um relato de caso de
Ozbek et al documentou caso agudo de trombose
arterial mesentérica em paciente com SK durante a
TRT. Existem também 2 casos na literatura relatando
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trombose venosa mesentérica em pacientes com SK,
esses casos indicam que TRT, administrado para SK e
sobreposto com trombofilia, pode causar trombose
aguda no sistema arterial, além da venoso?.

A documentacdo de trombofilia familiar ou
adquirida em um paciente com SK que tenha TVP em
TRT aumenta dificeis questGes terapéuticas de risco e
de beneficio?. O rastreio de trombofilia antes de iniciar
TRT em adolescentes com SK deve identificar
pacientes em alto risco para TVP. Por outro lado, em
homens com SK com trombofilia negativa, a TRT
transmite pouco risco para doencas do sistema
cardiovascular®®?’, Especula-se que o aumento de 20
vezes relatado no TEV em KS3 nédo refletem a co-
heranca da trombofilia, mas estd associada a TRT a
longo prazo, comecando na adolescéncia, o TRT
aumenta a probabilidade de eventos trombdticos em
pacientes com trombofilia previamente desconhecida, o
que se afirma que a taxa de doenca tromboembdlica é
maior em pacientes com SK do que em uma populagdo
normal®. O risco de trombose e morte trombética é
claramente elevado na SK, e que homens com SK
apresentam um fenétipo pré-trombético caracterizado
por uma maior incidéncia de comorbidades pro-
trombdticas como  diabetes, hipertensdo e
hipercolesterolemia e mais  prescricbes para
medicamentos  associados a  profilaxia da
trombose®27.28 Além disso, homens com SK que
sofrem de trombose foram mais propensos do que
homens na coorte de comparagdo a apresentar
condigdes pro-trombdticas subjacentes®®,

A influéncia do hipogonadismo a longo prazo e a
relacdo do tratamento com testosterona em relacdo ao
risco de trombose, aplicando o SK como um modelo de
doenga clinica bem definido em um estudo de coorte
nacional de base populacional com um tempo de
acompanhamento de 22 anos que integra diagnosticos,
uso de medicamentos e bioquimica clinica afirma que
néo foi encontrado evidéncias de efeitos prejudiciais do
tratamento com testosterona na incidéncia de
complicages cardiovasculares®. Isso € consistente
com os achados de um estudo de coorte, com um
acompanhamento de 4 anos avaliando complicacfes
trombdticas ap6s o tratamento com testosterona em
transgéneros de mulher para homem?2.2%, Nesse
estudo, as taxas ajustadas de TEV ou ATE ndo foram
diferentes entre 2118 fémeas genéticas tratadas com
testosterona em comparacdo com homens ou mulheres
de referéncia. Homens com SK em tratamento com
testosterona com  trombose  geralmente  ndo
apresentavam eritrocitose com base em evidéncias
bioquimicas disponiveis, e a duracdo da primeira
prescricdo de testosterona a qualquer evento tromboético
foi superior a 1,2 anos¥®. Isso indica que o tratamento
com testosterona no SK ndo foi associado a um "efeito
inicial" que influencia o risco de TEV. Isso contrasta
com as conclusdes de um estudo nacional de controle
de casos britanico entre um grupo ndo selecionado de
homens que recebem tratamento com testosterona, mas
implica ainda que o tratamento com testosterona no SK
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é seguro?®2’%, Um efeito colateral ao tratamento com
testosterona mencionado como um aviso de seguranca
pelo FDA é o TEV, mas no cenario de SK e
hipogonadismo, parece que quaisquer efeitos
indesejados do tratamento com testosterona no risco de
TEV sdo equilibrados e até superados pelos efeitos
benéficos da suplementacdo hormonal®’. O tratamento
com testosterona pode atuar para aliviar o risco de TEV
na sindrome de Klinefelter, revertendo o ciclo vicioso
de obesidade induzida por hipogonadismo e
insensibilidade a insulina?®<°.

Especulativamente, uma explicacdo poderia ser que
a composicdo genética de SK com dois cromossomos
X, semelhante ao que é visto em mulheres em
comparagdo com homens, poderia estar afetando a
apresentacdo clinica de ATE nos pacientes e que 0s
homens com SK sdo na verdade protegidos do ATE,
assim como as mulheres na pré-menopausa tém um
risco menor de ATE do que os homens da mesma
idade®. Além disso, as taxas aumentadas de
medicamentos profilaticos secundérios, como estatinas
e inibidores de plaquetas, em homens com SK em
comparagdo com a coorte de comparacao, podem afetar
a comparacéo do risco de ATE entre os grupos, embora
0 ajuste para 0 uso desses medicamentos ndo altere
significativamente as estimativas®3%3!, O aumento da
mortalidade por todas as causas ap6s ATE entre
homens com SK em comparagdo com a coorte de
comparagéo, pode indicar que o aumento da carga de
co-morbidade conforme evidenciado nessa coorte,
adicionado ao fendtipo composto de SK com um perfil
socioecondmico mais pobre, esté afetando a capacidade
de reabilitacdo apds o ATE®2. Estudos que apresentaram
a primeira avaliagdo em larga escala do uso de
testosterona entre homens com SK e, de maneira
desanimadora, descobriu que apenas metade dos
homens com SK recebeu tratamento com testosterona,
a populagdo de SK ndo tratada consistiu em dois
grupos, um pequeno grupo de individuos mais jovens
que no final do periodo de estudo ainda ndo haviam
atingido a idade puberal e um grupo maior de homens
com SK que nasceram em média 12 anos antes do
tratamento com testosterona®. Especulou-se que a
descoberta é indicativa de como a atitude em relagdo a
SK melhorou no sistema de salde dinamarqués ao
longo do tempo, com mais pacientes nos Ultimos anos
recebendo  cuidados adequados em  clinicas
especializadas, mas também que a populagdo mais
idosa de SK ndo esta recebendo tratamento ideal.
Sabendo que o hipogonadismo hipergonadotropico esta
presente entre os pacientes com SK, e embora o néo
tratamento possa ser uma opgdo, mostrou-se que a
maioria dos homens com SK ndo recebendo tratamento
com testosterona realmente tinha achados laboratoriais
sugestivos de hipogonadismo, indicando um lapso nos
cuidados clinicos®. ModificacGes amplas do genoma
induzidas pela presenca de um cromossomo X
supranumerario também podem estar contribuindo
diretamente para o risco de trombose na SK, que pode
ndo se aplicar a todos os grupos de homens com
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hipogonadismo32:33:34,

O uso de diagnosticos de SK verificados por
cariotipagem e aplicacdo de uma grande coorte de
comparacgdo pareada por idade e com um longo tempo
de acompanhamento chegou-se a conclusdo de que
homens com SK expressaram um padrdo de morbidade
mais pro-trombatica e taxas mais altas de TEV e morte
por trombose®. O tratamento com testosterona no SK
ndo foi associado a um risco aumentado de trombose,
apenas cerca de metade da populagdo com SK foi
tratada com testosterona, destacando a necessidade de
diretrizes clinicas para o tratamento de homens com
SK e enfatizando a implementacdo de clinicas
especializadas®®3435,

Uma revisdo da literatura que quantificou os efeitos
cardiovasculares relacionados ao hipogonadismo e
terapia com testosterona foi publicada no American
Journal of Cardiology em 2005, estudos
observacionais, estudos intervencionistas e dados de
curto prazo foram incluidos na revisdo®. A terapia de
curto prazo com testosterona foi considerada benéfica e
com menores fatores de riscos cardiovasculares. Entre
os efeitos, os mais proeminentes foram melhora da
sensibilidade a insulina, obesidade central, diminuigdo
do colesterol total e LDL3*3%36  Alguns estudos
mostraram que a terapia com testosterona teve um
efeito redutor do HDL, mas foi considerado
insignificante em outros estudos, o0s efeitos
cardiovasculares a longo prazo foram determinados de
neutros a benéficos®. Além disso, a terapia com
testosterona ndo foi contraindicada em homens com
doenca cerebrovascular e hipogonadismo®'. Outro fator
que deve ser considerado é a diminuigdo transitoria
recorrente do fluxo sanguineo cerebral®’.

4. CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica ndo mostrou associacdo
significativa entre uso de testosterona e TEV em
homens. A andlise destaca a escassez de pesquisas de
alta qualidade sobre esse assunto, impedindo
conclusbes definitivas. A terapia com testosterona
continua sendo uma &rea muito ativa de pesquisas e
recomendamos que todos os ensaios clinicos futuros
relatem especificamente o TEV como resultado.
Estudos observacionais adicionais serdo criticos para
avaliar completamente o risco de testosterona fora dos
ensaios clinicos e eles devem se concentrar nos novos
usuarios de testosterona para identificar riscos que
variam no tempo, capturar precocemente eventos,
reduzir o viés saudavel do usuario e cronometrar
corretamente a avaliacdo covaridvel. Antes de iniciar o
TRT na SK, sugere-se a triagem de trombofilia para
identificar prospectivamente pacientes com SK com
risco aumentado de TVP-PE. O rastreio de trombofilia
em homens com SK antes iniciar o TRT identificaria
uma coorte com risco aumentado de DVT-PE
subsequente, fornecendo uma estimativa idealmente
informada da relagdo risco / beneficio do TRT. O
CVST é um diagndstico clinicamente desafiador
devido a sua apresentacdo clinica variavel. Embora a
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incidéncia de acidentes vasculares cerebrais atribuiveis
a CVST seja baixa, € um componente importante da
avaliagdo de um paciente com sintomatologia
neurolégica inespecifica.
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