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RESUMO

Obijetivo: Investigar a seguranca e eficacia da terapia de reposicéo de testosterona (TRT) em homens com
doenca renal cronica (DRC) e hipogonadismo hipogonadotréfico, com foco em desfechos clinicos e
seguranca cardiovascular. Revisdo Bibliografica: A TRT em homens com DRC e hipogonadismo visa
restaurar niveis hormonais, melhorando diversas fun¢des, como a libido, massa muscular, densidade 6ssea
e humor; sendo possivel de ser administrada por diversas vias que variam, sendo a intramuscular associada
a maior risco cardiovascular devido a metabolizacdo hepatica. A seguranca cardiovascular da TRT é
controversa; estudos iniciais sugeriram riscos, mas pesquisas recentes nao confirmaram aumento de
eventos cardiovasculares maiores, embora tenham excluido pacientes com DRC avancada. Pacientes com
DRC apresentam multiplas comorbidades, como aterosclerose, calcificacdo vascular e inflamacgé&o cronica,
gue exigem avaliacdo individualizada de riscos e beneficios da TRT, assim como acompanhamento
rigoroso. Considera¢gdes finais: A TRT é considerada um tratamento promissor, podendo melhorar
significativamente a qualidade de vida. Contudo, sdo essenciais estudos de alta qualidade, focados
especificamente na populacdo com DRC, com protocolos padronizados e maior tempo de seguimento, para
avaliar seguranca e eficacia a longo prazo, incluindo analises de subgrupos, biomarcadores de risco
cardiovascular e diferentes estagios da DRC.

Palavras-chave: Terapia de reposicdo de testosterona, Doenca renal cronica, Hipogonadismo
hipogonadotréfico, Seguranca cardiovascular.

ABSTRACT

Objective: To investigate the safety and efficacy of testosterone replacement therapy (TRT) in men with
chronic kidney disease (CKD) and hypogonadotropic hypogonadism, focusing on clinical outcomes and
cardiovascular safety. Literature review: The TRT in men with CKD and hypogonadism aims to restore
hormone levels, improving several functions, such as libido, muscle mass, bone density and mood; it can be
administered by several routes that vary, with intramuscular administration being associated with greater
cardiovascular risk due to hepatic metabolism. The cardiovascular safety of TRT is controversial; initial
studies suggested risks, but recent research has not confirmed an increase in major cardiovascular events,
although they have excluded patients with advanced CKD. Patients with CKD have multiple comorbidities,
such as atherosclerosis, vascular calcification and chronic inflammation, which require individualized
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assessment of the risks and benefits of TRT, as well as rigorous monitoring. Final considerations: TRT is
considered a promising treatment and can significantly improve quality of life. However, high-quality studies,
specifically focused on the CKD population, with standardized protocols and longer follow-up, are essential
to assess long-term safety and efficacy, including subgroup analyses, cardiovascular risk biomarkers and
different stages of CKD.

Keywords: Testosterone replacement therapy, Chronic kidney disease, Hypogonadotropic hypogonadism,
Cardiovascular safety.

RESUMEN

Objetivo: Investigar la seguridad y eficacia de la terapia de reemplazo de testosterona (TRT) en hombres
con enfermedad renal cronica (ERC) e hipogonadismo hipogonadotrépico, centrandose en los resultados
clinicos y la seguridad cardiovascular. Revisién de la literatura: La TRT en hombres con ERC e
hipogonadismo tiene como objetivo restaurar los niveles hormonales, mejorando diversas funciones, como
la libido, la masa muscular, la densidad 6sea y el estado de animo; puedeadministrarse por varias vias
diferentes, asociandose la administracion intramuscular a un mayor riesgo cardiovascular debido al
metabolismo hepatico. La seguridad cardiovascular de la TRT es controvertida; Los estudios iniciales
sugirieron riesgos, pero investigaciones recientes no han confirmado un aumento de eventos
cardiovasculares mayores, aunque han excluido a los pacientes con ERC avanzada. Los pacientes con
ERC presentan multiples comorbilidades, como aterosclerosis, calcificacion vascular e inflamacion cronica,
gue requieren una evaluacion individualizada de los riesgos y beneficios de la TRT, asi como un
seguimiento estricto. Consideraciones finales: La TRT se considera un tratamiento prometedor y puede
mejorar significativamente la calidad de vida. Sin embargo, para evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo
son esenciales estudios de alta calidad, especificamente centrados en la poblacion con ERC, con
protocolos estandarizados y tiempos de seguimiento mas largos, incluyendo analisis de subgrupos,
biomarcadores de riesgo cardiovascular y diferentes estadios de la ERC.

Palabras clave: Terapia de reemplazo de testosterona, Enfermedad renal crénica, Hipogonadismo
hipogonadotrofico, Seguridad cardiovascular.

INTRODUCAO

O hipogonadismo hipogonadotrofico (HH) é uma sindrome clinica causada por disfungdo no eixo
hipotélamo-hipofisario, resultando em secrec¢do inadequada de gonadotrofinas (LH e FSH). Essa falha leva
a deficiéncia de horménios sexuais, como testosterona e estrogénio, impactando o desenvolvimento puberal
e a fertilidade (VILAR L, et al., 2016). J& a Doenca Renal Cronica (DRC) é caracterizada por um conjunto de
disturbios que comprometem a estrutura e a funcéo renal, cujo diagndéstico requer a presenca de lesdo renal
ou reducgédo da funcéo por, no minimo, trés meses, independentemente da causa subjacente. As principais
causas de DRC incluem Diabetes Mellitus (DM), hipertenséo arterial, obesidade e glomerulopatias(LEVEY
AS, et al., 2009; HSU CY, et al., 2008; JAMES MT, et al., 2010), sendo o DM, frequentemente associado a
obesidade, a mais prevalente. Tanto o DM quanto a obesidade, isoladamente, estdo associados a
alteracbes no eixo gonadal e a maior risco de HH. Além disso, as alteragbes metabdlicas, hormonais e
inflamatdrias decorrentes da DRC provocam disfuncgdes significativas nesse eixo.

Em homens com Doenc¢a Renal Crdnica (DRC), a prevaléncia de hipogonadismo hipogonadotréfico (HH)
€ elevada, com taxas que variam entre 27% e 66%. O HH associado a DRC possui uma etiologia
multifatorial e complexa, sendo os principais mecanismos fisiopatoldgicos a hiperprolactinemia secundéria a
uremia, frequentemente exacerbada pelo uso de medicagBes comuns nesse grupo, como antidepressivos,
metildopa e antipsicéticos. Além disso, o processo inflamatério crénico caracteristico da DRC, com aumento
de citocinas pro-inflamatorias, como o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e as interleucinas 1 e 6,
contribui para a resisténcia insulinica e o desequilibrio no eixo gonadal. As deficiéncias nutricionais
frequentes também desempenham um papel importante, levando a resisténcia a leptina ou a hipoleptinemia,
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0 que prejudica a regulagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (CARRERO JJ e STENVINKEL P, 2012;
PAN J, et al.,, 2024). Além disso, a uremia exerce um efeito toxico direto sobre as células de Leydig,
comprometendo a producao de testosterona. A deficiéncia desse hormonio nessa populacao esta associada
a diversas complicacBes, como reducdo de massa e forca muscular, disfuncdo sexual, alteracées de humor
e depresséo, diminuicdo da densidade 6ssea, aumento do risco de fraturas e piora significativa da qualidade
de vida (PAN J, et al., 2024; ZITZMANN M, 2024).

Diante deste cendrio, a terapia de reposicdo com testosterona (TRT) surge como um potencial
intervencdo capaz de melhorar desfechos clinicos, aliviar sintomas e mitigar o impacto das complicacbes
metabolicas e cardiovasculares nesse grupo (ZITZMANN M, 2024; BASARIA S, et al., 2010). A TRT, ao
restaurar os niveis fisioldgicos de testosterona, visa corrigir as multiplas manifestacdes do hipogonadismo.
No entanto, a seguranca da TRT, particularmente em relagdo aos riscos cardiovasculares, especialmente
em pacientes com comorbidades como a DRC, permanece um tema controverso na literatura, deste modo o
foco principal desta revisdo foi sintetizar as evidéncias cientificas relacionadas a reposi¢cdo hormonal com
testosterona em pessoas com hipogonadismo hipogonadotfofico que possuem doenga renal crénica,
buscando compreender o impacto clinico e o perfil de seguranca desse método de tratamento nesse grupo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A TRT tem como objetivo restaurar os niveis fisiolégicos de testosterona diminuindo as manifestacdes
clinicas do hipogonadismo e melhorando a qualidade de vida. Os andrégenos, incluindo a testosterona,
desempenham um papel crucial em diversas funcdes fisioldgicas: desenvolvimento e manutencéo da fungéo
sexual, massa Ossea, massa e forca muscular, distribuicdo do tecido adiposo, regulacdo do humor,
cognicao e regulacdo positiva da eritropoiese (MORGENTALER A, et al., 2018). A testosterona exerce seus
efeitos através da ligacdo ao receptor de andrégeno (RA), que esta presente em diversos tecidos do corpo.
A ativacdo deste receptor, por sua vez, leva a regulacdo da expressdo génica, influenciando a sintese
proteica e outros processos celulares em diversos tecidos. A deficiéncia de andrégenos, portanto, pode
resultar em uma ampla gama de manifestacdes clinicas, incluindo disfuncéo erétil, diminuicdo da libido,
reducdo da massa muscular e 6ssea, aumento da gordura corporal e distribuicdo centripeta da mesma
(particularmente visceral), osteoporose, depressdo, fadiga e diminuicdo da qualidade de vida, além de
anemia (YEAP BB, et al., 2016).

A TRT pode ser realizada usando diferentes formas e vias de administragdo, cada uma com suas
particulares vantagens, desvantagens e limitacdes. As opg¢Bes incluem administracbes pela via
intramuscular (diferentes ésteres de testosterona, como enantato, cipionato e undecanoato ou undecilato,
gue variam em sua farmacocinética), pela via transdérmica através de géis aplicados diariamente na pele,
adesivos transdérmicos (também de aplicacdo diaria ou com trocas menos frequentes) e pela via
subcuténea (implantes de pequenos pellets que liberam testosterona gradualmente por varios meses). A
escolha da via depende de fatores como a preferéncia do paciente, a disponibilidade do medicamento, o
custo, a adesdo ao tratamento e os potenciais efeitos colaterais. As inje¢6es intramusculares podem causar
flutuagBes nos niveis séricos de testosterona, gerando picos supra-fisiologicos logo ap6s a administracédo e
niveis séricos extremamente abaixo do normal antes da préxima dose; geralmente administradas a cada 2 a
12 semanas (dependendo do éster). Ja os géis e adesivos transdérmicos, aplicados diariamente,
proporcionam niveis mais estaveis na corrente sanguinea, contudo podem causar irritacdo na pele. Os
implantes subcutaneos, inseridos a cada 3 a 6 meses, liberam testosterona de forma lenta e continua, mas
requerem um pequeno procedimento cirdrgico para insercdo e remogdo e com isso a presenca dos riscos
inerentes a qualquer procedimento cirdrgico. A via de administracdo intramuscular parece estar relacionada
a um maior risco cardiovascular quando comparada com a via transdérmica, isto porque a via intramuscular
leva a metabolizacdo hepatica do androgénio, com consequente liberacdo de produtos intermediarios que
aumentam a viscosidade sanguinea, passo que ndo acontece na via transdérmica (MORGENTALER A, et
al., 2018).
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A TRT tem demonstrado efeitos benéficos em homens com HH que possuem DRC, como melhora da
fungdo sexual por aumento da libido, melhora da funcéo erétil e aumento da frequéncia de atividade sexual.
Esses beneficios na esfera sexual podem ter um impacto positivo significativo na autoestima e nos
relacionamentos interpessoais desses pacientes. Além disso, observa-se ganho de massa muscular, o que
pode resultar em melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida, combatendo a sarcopenia
associada a DRC e a inatividade fisica frequentemente observada nessa populacdo. Ha também melhora da
densidade Ossea, 0 que reduz o risco de fraturas, especialmente importante em pacientes com DRC que
tém maior risco de osteodistrofia renal, e fraturas por fragilidade. Adicionalmente a TRT pode contribuir com
a melhora do humor e reducdo dos sintomas depressivos, fatores que impactam diretamente no bem-estar
gera (CARRERO JJ e STENVINKEL P, 2012).

Apesar dos conhecidos beneficios da terapia de reposicdo de testosterona (TRT), sua seguranca
cardiovascular tem sido uma preocupacéao recorrente, especialmente devido as alteracdes lipidicas, como a
reducdo do HDL-colesterol, e a elevacao do hematécritos associadas ao tratamento. O estudo Testosterone
in Older Men with Mobility Limitations (TOM Trial), que avaliou 209 homens com média de idade de 74 anos
e comorbidades preexistentes, identificou aumento no risco de eventos cardiovasculares adversos no grupo
gue recebeu TRT em comparagdo com o grupo placebo, o que levou a interrupcdo prematura do estudo
apo6s apenas seis meses (BASARIA S,et al., 2010). Em resposta a essas evidéncias e a outros estudos
observacionais, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos determinou, em 2014, que os
produtos a base de testosterona passassem a incluir em suas bulas um alerta sobre o possivel aumento do
risco cardiovascular associado ao uso desse horménio. E importante ressaltar, que a determinacdo do FDA,
gerou debates, pois a causalidade ndo foi comprovada. O guideline da Endocrine Society, por sua vez,
orienta cautela na indicacdo da TRT em homens idosos e sugere evitar sua prescricdo nos primeiros meses
apoés um evento cardiovascular (MORGENTALER A, et al., 2018). Contudo, estudos prospectivos e
randomizados subsequentes, como o TRAVERSE, ndo confirmaram um aumento significativo no risco de
eventos cardiovasculares maiores. Em contrapartida, uma metandlise publicada em 2022 concluiu que a
reposicao de testosterona em homens com hipogonadismo ndo aumenta o risco cardiovascular (HUDSON
J, etal., 2022).

Mais recentemente, o estudo multicéntrico TRAVERSE (Testosterone Replacement Therapy for
Assessment of Long-term Vascular Events and Efficacy Response in Hypogonadal Men) avaliou a
seguranca da TRT em 5.246 homens com doenca cardiovascular preexistente ou com alto risco
cardiovascular, com idades entre 45 e 80 anos, acompanhados durante 33 meses. Esse estudo se tornou
um marco na area ao demonstrar a ndo inferioridade da TRT em relacdo ao placebo nos desfechos
primarios de morte cardiovascular, infarto agudo do miocéardio ndo fatal e acidente vascular cerebral nao
fatal (LINCOFF AM, et al., 2023). No entanto, a seguranga cardiovascular da TRT em homens com doenca
renal cronica (DRC) ainda permanece um tema que exige maior atencdo e investigacdo cientifica. Um
estudo retrospectivo publicado ha mais de uma década, que avaliou 109 homens com mais de 65 anos
submetidos & TRT, relatou aumento na incidéncia de eventos cardiovasculares, como infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral, quando comparados com aqueles que nao receberam o tratamento; o estudo
em questdo apresentou limitagBes, uma vez que os homens tratados com TRT eram mais propensos a ter
fatores de risco cardiovascular pré-existentes (BASARIA S, et al., 2010).

Outro estudo sobre a seguranca cardiovascular da TRT foi publicado em 2013 e avaliou dados de 8.709
homens com niveis séricos de testosterona abaixo dos valores de referéncia que se submeteram a
angiografia coronéria. Os autores relataram aumento no risco de eventos cardiovasculares adversos,
incluindo morte, infarto do miocéardio e acidente vascular cerebral, em homens que receberam TRT em
comparacg&o com aqueles que ndo receberam o tratamento. E importante notar que, similarmente ao estudo
de Basaria S, et al. (2010), o estudo de Vigen R,et al. (2013)também apresentava limitagcdes. Neste,
destaca-se que a alocagdo para o tratamento com testosterona néo foi randomizada, e que a populacéo de
participantes que receberam TRT pode divergir em relacdo a populagéo que recebeu o tratamento no que
tange a presenca de comorbidades, introduzindo um viés de sele¢do. Além disso, o estudo ndo controlou
adequadamente para todos os fatores de risco cardiovascular conhecidos, e a definicdo de "baixo nivel de
testosterona” utilizada no estudo foi questionada por alguns especialistas (VIGEN R, et al., 2013).
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Um estudo observacional, que utilizou um banco de dados de seguros de salde dos EUA para analisar o
risco de infarto do miocéardio nao fatal em homens antes e apés o inicio da TRT apresentou resultados que
indicaram um aumento do risco de infarto do miocardio nos primeiros 90 dias ap6s o inicio da TRT,
especialmente em homens mais velhos (= 65 anos) e naqueles com histérico prévio de doenga cardiaca.
Especificamente, o estudo encontrou um aumento de mais que o dobro do risco de infarto do miocérdio nao
fatal no grupo de homens com 65 anos ou mais nos 90 dias apds o inicio da TRT, em comparacdo com o
periodo anterior ao tratamento. Para homens mais jovens (<65 anos) com histérico prévio de doenca
cardiaca, o risco também aumentou significativamente. Esses achados, embora sugestivos de uma possivel
associagdo, precisam ser interpretados com extrema cautela por se tratar de estudo observacional e,
portanto, sujeito a vieses e limitacbes que devem ser observados. A escolha do grupo de comparacao
(homens que receberam prescricdo de medicamentos para disfuncdo erétil, mas ndo de testosterona) é
guestionavel, pois esses homens podem ter um perfil de risco cardiovascular diferente daqueles que iniciam
a TRT, introduzindo um potencial viés de selecao; o estudo ndo pdde determinar se os homens realmente
utilizaram a testosterona prescrita, nem mediu 0s niveis de testosterona apds o inicio do tratamento,
impossibilitando a avaliacdo da relacdo dose-resposta; a auséncia de informacfes detalhadas sobre a dose
e a via de administracdo da testosterona € outra limitagdo importante (FINKLE WD, et al., 2014).

Embora no estudo TRAVERSE, os pacientes com eTFG menor que 30 ml/mto fossem excluidos, é
importante salientar que 811 individuos (15% do total) apresentavam DRC estadio 3, e que nestes
subgrupos a TRT mostrou-se segura nos desfechos cardiovasculares estudados (LINCOFF AM, et al., 2023;
BASARIA S, et al., 2010).

Embora algumas metandlises ndo tenham identificado um aumento significativo no risco cardiovascular
associado a TRT, como Hudson J, et al. (2022), outras, como a de Corona G, et al. (2024), ressaltam a
gualidade metodolégica limitada de muitos estudos, incluindo vieses de selecéo e de publicacdo, e os curtos
periodos de acompanhamento dos estudos analisados, dificultando a obtencdo de conclusfes definitivas
(LINCOFF AM, et al., 2023). Uma dessas metanalises, que avaliou a seguranca cardiovascular da TRT em
diferentes populacdes e regimes terapéuticos, também nédo encontrou um aumento significativo no risco de
eventos cardiovasculares maiores. No entanto, é importante destacar que essas analises apresentam
limitacGes inerentes, como a heterogeneidade dos estudos incluidos, com variacBes significativas em
variaveis cruciais, como o delineamento metodoldgico (observacional vs. randomizado), as caracteristicas
da populacdo avaliada, as doses e vias de administracdo da testosterona, a duracéo do tratamento, os
critérios de definicdo dos desfechos e, sobretudo, a escassez de dados especificos sobre pacientes com
DRC. Além disso, muitos estudos ndo controlaram adequadamente para fatores de confusdo, como 0 uso
concomitante de outros medicamentos cardiovasculares, o que pode influenciar os resultados (CORONA G,
et al., 2024).

Pacientes com DRC frequentemente apresentam comorbidades como aterosclerose avancgada,
calcificacdo vascular, rigidez arterial e inflamac&o crénica, que podem modificar o perfil de risco-beneficio da
TRT. A presenca dessas comorbidades, juntamente com as alteracdes metabdlicas e hormonais intrinsecas
a DRC, como o hiperparatireoidismo secundério e a consequente alteragdo no metabolismo do célcio e
fosforo, e a resisténcia a insulina, pode tornar os pacientes com DRC mais suscetiveis a potenciais efeitos
adversos da TRT, tais como a exacerbacdo da hipertensdo arterial e a progressdo da doenca
cardiovascular. Especificamente, a TRT pode aumentar a producéo de eritropoietina, 0 que, em pacientes
com DRC e j& com tendéncia a elevacdo do hematdcrito, poderia aumentar o risco de eventos
tromboembdlicos. Ou, por outro lado, a testosterona pode ter efeitos diferentes, sejam eles benéficos —
como a melhora da anemia e da composi¢ao corporal — ou prejudiciais, em um contexto de doenca renal
avancada, tornando crucial a avaliag&o individualizada e o monitoramento rigoroso desses pacientes (PAN
J, et al., 2024; ZITZMANN M, 2024). A disfunc¢é@o endotelial, comum na DRC, também pode ser exacerbada
pela TRT em alguns casos, contribuindo para o aumento do risco cardiovascular. Adicionalmente, em
pacientes com DRC avangada (estagios 4 e 5), a avaliacao dos niveis de testosterona pode ser desafiadora,
devido a alteracdo na ligacdo da testosterona as proteinas plasméticas, o que exige cautela na
interpretacdo dos resultados laboratoriais e na decisdo de iniciar a TRT. Estudos que investiguem a
interagdo entre TRT, funcdo endotelial, avaliando a vasodilatacdo fluxo-mediada, e marcadores
inflamatdérios em pacientes com DRC séo, portanto, altamente relevantes (YEAP BB, et al., 2016).
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A decisdo médica ao considerar o inicio da TRT em homens com DRC deve ser rigorosamente
individualizada, considerando os potenciais beneficios como a melhora dos sintomas do hipogonadismo e
possiveis efeitos positivos na composicdo corporal e qualidade de vida; e os riscos sendo esses 0s
potenciais efeitos cardiovasculares, exacerbacéo de condicdes comorbidas preexistentes, apneia do sono, e
efeitos adversos como acne e ginecomastia. Uma avaliacéo clinica completa, incluindo um histérico médico
detalhado, exame fisico minucioso e exames laboratoriais, incluindo niveis de testosterona total e livre,
hemograma completo, perfil lipidico, antigeno prostatico especifico e niveis séricos de ureia e creatinina, é
essencial para determinar a elegibilidade para a TRT e identificar potenciais contraindicagbes. O
monitoramento regular dos niveis de testosterona, hematdcrito e antigeno prostatico especifico é crucial
para garantir a seguranca e eficacia da TRT durante o tratamento. Os efeitos adversos da TRT, embora
geralmente leves, podem incluir acne, ginecomastia, aumento do hematdcrito, o que pode aumentar o risco
de eventos tromboembodlicos, piora da apneia do sono e, em alguns casos, alterac6es do humor. Alem
disso, a TRT é formalmente contraindicada em homens com cancer de prostata ativo ou doenca hepatica
grave (FERNANDEZ-BALSELLS MM, et al., 2010; MORGENTALER A, et al., 2018).

As preocupacdes sobre a seguranca cardiovascular da TRT surgiram principalmente de estudos
observacionais e séries de casos, que sdo mais suscetiveis a vieses de selecdo e confusédo, limitando a
capacidade de estabelecer causalidade (VIGEN R, et al., 2013, FINKLE WD, et al., 2014). No entanto,
metanalises recentes e estudos de grande escala, como o estudo TRAVERSE, forneceram evidéncias mais
robustas, e com menor risco de viés, sobre a seguranca cardiovascular da TRT em homens com alto risco
cardiovascular, demonstrando n&o inferioridade em relagdo ao placebo (LINCOFF AM, et al., 2023,
HUDSON J, et al., 2022). Contudo, € crucial ressaltar que esses estudos, em sua maioria, ndo focaram
especificamente na populacdo com DRC, sendo importante conduzir mais estudos com o recorte
populacional trabalhado nesta revisdo. Além disso, a heterogeneidade nos critérios de inclusdo e excluséo,
bem como nas definicbes de hipogonadismo e nas doses de testosterona utilizadas, limita a generalizacédo
dos resultados (MORGENTALER A, et al., 2018). E imperativo que futuras pesquisas considerem esses
fatores para fornecer evidéncias mais definitivas. A analise de subgrupos em estudos futuros, estratificada
por funcéo renal basal, também é fundamental (CARRERO JJ e STENVINKEL P, 2012).

Além disso, o rigor metodoldgico de estudos futuros deve ser aprimorado. A adesdo aos padrbes de
relatérios, como as diretrizes CONSORT para ECRs e a declaragdo SPIRIT 2013 para protocolos de
ensaios, é essencial para aumentar a transparéncia e a reprodutibilidade (PAGE MJ, et al., 2021, GRANT
MJ e BOOTH A, 2009). A utilizacdo de protocolos padronizados e a publicagdo prévia dos protocolos de
estudo ajudam a minimizar o viés de relato e a garantir que os resultados sejam interpretados de forma
adequada. Além disso, a inclusdo de medidas de desfecho padronizadas, conforme recomendado pela
iniciativa COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials), facilitaria a comparabilidade entre os
estudos e apoiaria futuras metanalises. Esses desfechos padronizados devem incluir ndo apenas eventos
cardiovasculares maiores (MACE), mas também medidas de qualidade de vida (utilizando questionarios
validados), funcéo fisica (como testes de for¢a muscular e capacidade de exercicio), composi¢cao corporal
(idealmente, com métodos como DEXA ou bioimpedancia) e parametros metabdlicos relevantes (como perfil
lipidico, glicemia de jejum e hemoglobina glicada). Ensaios clinicos randomizados (ECRs) com foco em
pacientes com DRC e hipogonadismo hipogonadotréfico sdo essenciais para avaliar a seguranca e eficicia
a longo prazo da TRT. (CHAN AW, et al., 2013).

Esses ensaios devem incluir andlises de subgrupos com base no estdgio da DRC, status de didlise (pré-
dialise, hemodidlise, dialise peritoneal) e risco cardiovascular basal (utilizando escores de risco validados)
para identificar quais pacientes podem se beneficiar mais da TRT, minimizando os riscos potenciais. A
duracdo do acompanhamento nesses estudos também deve ser suficientemente longa (idealmente, varios
anos) para detectar eventos cardiovasculares que podem se manifestar a longo prazo. A avaliacdo de
biomarcadores de risco cardiovascular, como proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as), marcadores
de estresse oxidativo, marcadores de inflamagé&o (como IL-6 e TNF-a) e medidas de rigidez arterial (como a
velocidade da onda de pulso), poderia fornecer informagdes adicionais sobre os mecanismos pelos quais a
TRT pode influenciar o risco cardiovascular em pacientes com DRC. Revisdes sisteméticas que néo
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conseguem capturar estudos ndo publicados ou em andamento podem inadvertidamente reforcar lacunas
no conhecimento e levar a conclusfes tendenciosas. Portanto, futuras revisdes sisteméticas devem
continuar a incluir literatura cinzenta e explorar fontes alternativas, como registros de ensaios clinicos (como
ClinicalTrials.gov) e anais de congressos, para fornecer uma visdo geral mais abrangente das evidéncias
disponiveis (MOHER D, et al., 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

O HH associado a DRC € uma condicao clinica prevalente com impacto negativo na qualidade de vida
destes pacientes. A TRT parece um tratamento promissor, desde que individualizado para cada pessoa;
contudo a associacdo aos riscos cardiovasculares permanece controversa, sendo necessarios desenhos

metodologicos adequados e especificos para esta populacao.
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