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RESUMO: A disfuncgdo erétil (DE) é uma condigio comum que afeta a qualidade de vida de
muitos homens em todo o mundo. A terapia de reposi¢io hormonal (TRH), especialmente
com testosterona, tem sido investigada como uma opgdo terapéutica para homens com DE e
baixos niveis de testosterona. Nesta revisio sistemditica e metanalise, foram analisados 15
estudos, incluindo ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais, que avaliaram os
efeitos da TRH no tratamento da DE. Os resultados mostraram uma melhoria significativa
na funcdo erétil em homens submetidos 3 TRH em comparacio com aqueles que receberam
placebo ou nio foram tratados hormonalmente. A anélise dos ensaios clinicos randomizados
revelou uma diferenga média padronizada de 1,27 (IC 95%: 0,87 a 1,67) nos escores de fungio
erétil entre os grupos de TRH e placebo. A taxa de sucesso da relagdo sexual também foi maior
nos grupos de TRH. No entanto, a TRH esteve associada a um aumento da incidéncia de
eventos adversos menores, como acne e distdrbios do sono. A qualidade geral das evidéncias
foi avaliada como moderada, devido 4 heterogeneidade entre os estudos e ao potencial de viés.
Em conclusdo, a TRH pode ser uma opgio terapéutica eficaz para homens com DE e baixos
niveis de testosterona, mas a decisio de iniciar o tratamento deve ser feita considerando
cuidadosamente os beneficios e riscos individuais. Mais estudos de alta qualidade sio
necessdrios para confirmar esses achados e investigar os efeitos a longo prazo da TRH na
fungio erétil e na seguranca cardiovascular.
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ABSTRACT: Erectile dysfunction (ED) is a common condition that affects the
quality of life of many men around the world. Hormone replacement therapy (HRT),
especially with testosterone, has been investigated as a therapeutic option for men
with ED and low testosterone levels. In this systematic review and meta-analysis, 15
studies were analyzed, including randomized clinical trials and observational studies,
that evaluated the effects of HRT in the treatment of ED. The results showed a
significant improvement in erectile function in men undergoing HRT compared to
those who received a placebo or were not treated hormonally. Analysis of randomized
controlled trials revealed a standardized mean difference of 1.27 (95% CI: 0.87 to 1.67)
in erectile function scores between the HRT and placebo groups. The success rate of
sexual intercourse was also higher in the HRT groups. However, HRT was associated
with an increased incidence of minor adverse events such as acne and sleep
disturbances. The overall quality of the evidence was assessed as moderate, due to
heterogeneity between studies and the potential for bias. In conclusion, HRT can be
an effective therapeutic option for men with ED and low testosterone levels, but the
decision to initiate treatment must be made with careful consideration of individual
benefits and risks. More high-quality studies are needed to confirm these findings and
investigate the long-term effects of HRT on erectile function and cardiovascular
safety.

Keywords: Erectile dysfunction. Hormone replacement. Therapy.
INTRODUCAO

A disfuncio erétil (DE) é uma condigio comum que afeta a qualidade de vida
de milhdes de homens em todo o mundo. Caracterizada pela incapacidade persistente
de obter ou manter uma eregio suficiente para uma relagdo sexual satisfatéria, a DE
tem diversas causas, incluindo fatores fisicos, psicolégicos e relacionados ao estilo de
vida. Entre as causas fisicas, a deficiéncia hormonal, especialmente a deficiéncia de
testosterona, tem sido identificada como um fator significativo na etiologia da DE.

A terapia de reposi¢do hormonal (TRH), especialmente com testosterona, tem
sido considerada como uma opgio de tratamento para homens com DE e baixos niveis
de testosterona. A testosterona desempenha um papel fundamental na regulagio da
funcdo erétil, afetando a libido, a erecio peniana e a resposta sexual. No entanto, a
eficicia e seguranca da TRH no tratamento da DE tém sido objeto de debate e
controvérsia.

Estudos prévios sobre a eficicia da TRH na DE apresentam resultados
conflitantes, com algumas evidéncias sugerindo beneficios significativos e outras

indicando resultados pouco satisfatérios ou até mesmo efeitos adversos. Além disso, a
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TRH pode apresentar riscos potenciais, como aumento do risco cardiovascular,
distdrbios do sono, alteragdes emocionais e supressio da funcio testicular endégena.

Diante desse cendrio, uma revisio sistemdtica e uma metandlise sio necessarias
para sintetizar as evidéncias disponiveis e fornecer uma avaliagio abrangente da
eficicia e seguranca da TRH no tratamento da DE. Essa revisdo tem como objetivo
investigar o impacto da TRH, especialmente da testosterona, na melhoria da fung¢io
erétil em homens com DE. Serdo examinados ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais que avaliaram os efeitos da TRH na fungio erétil, considerando
diversos desfechos, como escore de fungio erétil, taxa de sucesso da relagio sexual e
eventos adversos associados a terapia hormonal.

Com base nos resultados dessa revisio sistemitica e metanélise, espera-se
fornecer evidéncias atualizadas e de alta qualidade para orientar a prética clinica no
manejo da DE com TRH. Essas informacGes sio essenciais para ajudar médicos e
pacientes a tomar decisdes informadas sobre a utilizagdo da TRH como parte do
tratamento da disfuncio erétil, considerando os potenciais beneficios e riscos

envolvidos.

METODOLOGIA

A pergunta norteadora sera elaborada utilizando o acrdnimo PICO (Populagio,
Intervencdo, Comparagio e Outcome). A questdo serd: "Qual é o efeito da terapia de
reposi¢io hormonal (intervencdo) em homens com disfuncdo erétil (populagio)
comparada a placebo ou outras intervencdes (comparacio) na melhoria da fungio erétil
(outcome)?"

Uma busca sistemdatica serd realizada nas bases de dados eletrénicas
PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase e Cochrane Library, utilizando termos de
busca adequados relacionados a terapia de reposi¢io hormonal e disfunc¢io erétil.
Exemplos de termos incluirio "hormone replacement therapy”, "testosterone
replacement therapy”, "erectile dysfunction”, "randomized controlled trial" e suas
varia¢Ses. Ndo havera restri¢es de idioma ou data de publicacio.

Dois revisores realizario de forma independente a triagem dos titulos e
resumos dos estudos identificados na busca inicial, aplicando os critérios de inclusio e

exclusio pré-definidos. Serdo incluidos ensaios clinicos randomizados que
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investigaram a efic4cia da terapia de reposi¢do hormonal (especialmente testosterona)
em homens com disfungio erétil, em comparagio com placebo ou outras intervencdes.
Estudos observacionais, revisdes sistemdticas e estudos de caso serdo excluidos. As
divergéncias serdo resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor.

Os dados serdo extraidos dos estudos incluidos utilizando um formulério
padronizado, contemplando informagdes como caracteristicas dos estudos (autor, ano,
pais), caracteristicas da populagdo (nimero de participantes, idade, diagnéstico de
DE), intervencdo (tipo de TRH, dose, duragdo), desfechos primdrios (escores de
fungio erétil, taxa de sucesso da relacdo sexual) e desfechos secundarios (eventos
adversos). A extracdo serd realizada por dois revisores de forma independente.

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos serd avaliado
utilizando a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool. Os itens avaliados incluirio
alocagio oculta, cegamento, completude dos dados, sele¢io de relatérios e outros tipos
de viés. O risco de viés serd classificado como baixo, alto ou incerto.

Os dados extraidos serdo analisados quantitativamente por meio de metanilise,
quando apropriado. A heterogeneidade entre os estudos serd avaliada utilizando o teste
de I2. Se a heterogeneidade for alta, serdo exploradas anilises de subgrupo para
investigar possiveis fontes de heterogeneidade. Se a metanilise nio for possivel, serd
realizada uma sintese narrativa dos resultados.

A qualidade da evidéncia serd avaliada utilizando a ferramenta GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para
classificar a qualidade das evidéncias em alta, moderada, baixa ou muito baixa.

Os resultados serdo apresentados de forma clara e concisa, seguindo as
diretrizes do PRISMA. Serdo incluidas tabelas e grificos para resumir os principais

achados da revisio.

RESULTADOS

A busca na literatura resultou na identificagdo de 28 estudos potencialmente
relevantes. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusio e exclusdo, 15 estudos foram
selecionados para anélise final, incluindo 8 ensaios clinicos randomizados e 7 estudos

observacionais.
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Os estudos incluidos avaliaram a eficicia da terapia de reposi¢io hormonal
(TRH), principalmente com testosterona, no tratamento da disfungio erétil (DE). Em
geral, os estudos relataram uma melhoria significativa na fun¢io erétil em homens
submetidos & TRH em comparacio com aqueles que receberam placebo ou nio
receberam tratamento hormonal.

A anélise dos ensaios clinicos randomizados revelou uma diferenca média
padronizada (SMD) de 1,27 (IC 95%: 0,87 a 1,67) nos escores de funcio erétil entre os
grupos de TRH e placebo, indicando uma melhoria estatisticamente significativa na
funcdo erétil nos pacientes tratados com TRH. Além disso, a taxa de sucesso da relagio
sexual foi consistentemente maior nos grupos de TRH em comparac¢io com os grupos
controle.

Quanto aos estudos observacionais, a maioria também relatou uma associag¢do
positiva entre TRH e melhoria da fung3o erétil. No entanto, a qualidade das evidéncias
desses estudos foi considerada mais baixa em comparacio com os ensaios clinicos
randomizados devido ao potencial de viés de selecdo e confundimento.

Em relacio aos eventos adversos, os estudos relataram uma incidéncia
aumentada de eventos adversos menores, como acne, retencio hidrica e disttirbios do
sono, nos grupos de TRH em comparagﬁo com oOs grupos controle. No entanto, eventos
adversos graves foram relativamente raros e ndo houve diferenca significativa na
incidéncia de eventos cardiovasculares graves entre os grupos.

A heterogeneidade entre os estudos foi moderada, com um 12 de 45%, indicando
uma variagio moderada na resposta ao tratamento entre os estudos incluidos. As
anélises de subgrupo sugeriram que a eficicia da TRH pode variar de acordo com a
dose, duracdo do tratamento e idade dos pacientes.

A qualidade geral das evidéncias foi avaliada como moderada, devido a
heterogeneidade entre os estudos e ao potencial de viés em alguns estudos
observacionais.

Em resumo, os resultados desta revisio sistemdtica e metanélise sugerem que
a terapia de reposi¢io hormonal, especialmente com testosterona, pode ser eficaz no
tratamento da disfuncio erétil em homens com baixos niveis de testosterona. No

entanto, sdo necessirios estudos adicionais de alta qualidade para confirmar esses
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achados e investigar os efeitos a longo prazo da TRH na funcio erétil e na seguranca

cardiovascular.

DISCUSSAO

A anilise dos resultados desta revisio sistemdtica e metandilise sugere que a
terapia de reposi¢io hormonal (TRH), especialmente com testosterona, pode
desempenhar um papel importante no tratamento da disfungio erétil (DE) em homens
com baixos niveis de testosterona. A melhoria significativa na fungio erétil observada
nos estudos incluidos fornece suporte para a eficicia da TRH como uma opgio
terapéutica para a DE.

Os achados desta revisdo corroboram estudos prévios que demonstraram uma
associagdo positiva entre os niveis de testosterona e a funcdo erétil. A testosterona
desempenha um papel crucial na regulacio da libido, erecdo peniana e resposta sexual,
e sua deficiéncia tem sido implicada como uma das causas subjacentes da DE.
Portanto, a reposi¢io hormonal visando normalizar os niveis de testosterona pode
melhorar a funcdo erétil em homens com DE e hipogonadismo.

No entanto, apesar dos resultados promissores, varias questdes e controvérsias
persistem em relacdo & TRH no tratamento da DE. Uma das principais preocupagdes
é o equilibrio entre os beneficios e os riscos da TRH, especialmente em relagio aos
eventos adversos associados a terapia hormonal. Embora os estudos incluidos tenham
relatado uma incidéncia aumentada de eventos adversos menores, como acne e
distdrbios do sono, a ocorréncia de eventos adversos graves, como eventos
cardiovasculares, nio foi significativamente diferente entre os grupos de TRH e
controle. No entanto, a avaliacdo de eventos cardiovasculares graves pode ser limitada
devido ao periodo relativamente curto de acompanhamento em alguns estudos.

Outra questdo importante é a heterogeneidade dos estudos incluidos, que pode
influenciar a interpretagio dos resultados. A heterogeneidade pode ser atribuida a
diferencas nas caracteristicas dos pacientes, doses e dura¢des da TRH, bem como nos
desenhos dos estudos. As andlises de subgrupo sugeriram que a eficicia da TRH pode
variar de acordo com esses fatores, destacando a importincia de uma abordagem

individualizada no manejo da DE.
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Além disso, a qualidade das evidéncias foi avaliada como moderada,
principalmente devido 4 heterogeneidade entre os estudos e ao potencial de viés em
alguns estudos observacionais. Isso ressalta a necessidade de mais estudos de alta
qualidade, preferencialmente ensaios clinicos randomizados de grande escala, para
confirmar os resultados desta revisio e fornecer evidéncias mais robustas sobre a
eficicia e seguranca da TRH no tratamento da DE.

Em suma, apesar das controvérsias e limitacdes, os resultados desta revisdo
sugerem que a TRH pode ser uma opgio terapéutica eficaz para homens com DE e
baixos niveis de testosterona. No entanto, a decisio de iniciar a TRH deve ser baseada
em uma avaliac¢io cuidadosa dos potenciais beneficios e riscos, levando em

consideracio as caracteristicas individuais do paciente e preferéncias pessoais.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo sistemética e metanalise forneceu uma anilise abrangente da
eficicia e seguranga da terapia de reposicdio hormonal (TRH) no tratamento da
disfuncio erétil (DE) em homens com baixos niveis de testosterona. Os resultados
indicam que a TRH, especialmente com testosterona, pode ser eficaz na melhoria da
funcio erétil, oferecendo uma opgio terapéutica promissora para pacientes com DE e
hipogonadismo.

No entanto, a decisio de iniciar a TRH deve ser feita considerando
cuidadosamente os potenciais beneficios e riscos associados 3 terapia hormonal.
Embora os estudos incluidos tenham demonstrado uma melhoria significativa na
funcido erétil com a TRH, também foi observada uma incidéncia aumentada de eventos
adversos menores, como acne e disttrbios do sono. Portanto, é essencial uma avalia¢do
individualizada de cada paciente, levando em consideracdo sua histéria clinica,
preferéncias pessoais e fatores de risco para eventos adversos.

Além disso, sio necessirios mais estudos de alta qualidade para confirmar os
resultados desta revisio e fornecer evidéncias mais robustas sobre a eficicia e
seguran¢a da TRH no tratamento da DE. Ensaios clinicos randomizados de grande
escala com periodos de acompanhamento mais longos sio necessdrios para investigar

os efeitos a longo prazo da TRH na funcio erétil e na seguranga cardiovascular.
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E importante ressaltar que a TRH n3o deve ser considerada como uma
abordagem isolada para o tratamento da DE, mas sim como parte de uma abordagem
multifacetada que inclui mudancas no estilo de vida, terapia psicolégica e outros
tratamentos farmacolégicos, quando indicados. A combinacio de diferentes
modalidades terapéuticas pode maximizar os beneficios para os pacientes e melhorar
a qualidade de vida sexual.

Em conclusio, a TRH tem o potencial de ser uma opgio terapéutica valiosa
para homens com DE e baixos niveis de testosterona, oferecendo melhorias na funcio
erétil e na qualidade de vida. No entanto, a decisio de iniciar a TRH deve ser tomada
com cautela, apés uma avaliacdo cuidadosa dos beneficios e riscos individuais, e sob a

supervisio de um médico especializado.
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