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Resumo

Esta revisdo sistemdtica comparou a eficicia da testosterona injetavel versus transdérmica no
aumento da massa magra em homens adultos com hipogonadismo. A analise de cinco estudos,
incluindo ensaios clinicos, demonstrou que ambas as formulagdes aumentam
significativamente a massa magra em 12 semanas. No entanto, a via injetavel (como enantato
ou cipionato) mostrou-se potencialmente mais potente, promovendo ganhos absolutos
superiores, atribuidos aos seus picos séricos suprafisioldgicos. Em contrapartida, a formulacao
transdérmica (gel) apresentou um efeito dose-dependente mais previsivel e estavel, com
excelente perfil de tolerabilidade, apesar do risco de irritagdo cutanea. Conclui-se que a escolha
da terapia deve ser individualizada, ponderando o objetivo de maximizar ganhos musculares
(injetavel) versus a busca por maior estabilidade hormonal e conveniéncia (transdérmica).
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Abstract

This systematic review compared the efficacy of injectable versus transdermal testosterone in
increasing lean body mass (LBM) in adult men with hypogonadism over 12 weeks. An analysis
of five studies, including clinical trials, revealed that both formulations significantly increase
LBM. However, injectable testosterone (enanthate/cypionate) demonstrated potentially greater

potency and superior absolute gains, attributed to its supraphysiological serum peaks. In


https://orcid.org/0009-0001-4213-4264
https://orcid.org/0009-0008-6431-8196
https://orcid.org/0009-0006-3173-3866
https://orcid.org/0009-0000-8986-8102

SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14393

contrast, transdermal testosterone (gel) provided a more predictable, dose-dependent, and stable
increase in LBM, with a favorable tolerability profile despite the risk of skin irritation. The
evidence suggests that injectable testosterone may be more effective for maximizing muscle
anabolism in the short term, while the transdermal route offers superior hormonal stability.
Therefore, the choice of therapy should be individualized, balancing the goal of maximizing
muscular gains against the preference for treatment convenience and stability.

Keywords: Testosterone; Lean Body Mass; Hypogonadism; Injectable; Transdermal.

Introducao

A testosterona ¢ o principal hormdnio sexual masculino, regulando funcdes vitais
como manuten¢do da massa muscular, densidade ossea, forga, distribuicao de gordura e libido.
O hipogonadismo, caracterizado por niveis séricos baixos de testosterona, estd associado a
reducdo da massa magra, aumento da adiposidade, fadiga e maior risco metabolico e
cardiovascular. Sua prevaléncia cresce com o envelhecimento masculino, impactando
significativamente a qualidade de vida e tornando essencial o manejo terapéutico adequado para
restaurar a homeostasia fisiologica (Alves, 2022; Ugo-Neff; Rizzolo, 2022).

As principais modalidades de TRT incluem as formulagdes injetaveis (enantato/
cipionato) e transdérmicas (géris ou adesivos). Os esteres injetaveis, administrados por via
intramuscular a cada 1-4 semanas, produzem picos e vales séricos significativos, podendo
causar flutuagdes de humor e energia. Em contraste, os géis de aplica¢do diaria mimetizam o
ritmo circadiano fisiologico, proporcionando estabilidade hormonal superior, mas carregam
risco de transferéncia por contato e requerem maior adesdo. A escolha ¢ individualizada,
baseada no perfil farmacocinético, estilo de vida, custo e preferéncia do paciente (Ceponis et
al., 2017; Shoskes; Wilson; Spinner, 2016).

Embora a TRT seja reconhecida por melhorar sintomas hipogonadicos e fungao sexual,
permanecem incertezas sobre sua eficadcia comparativa no aumento da massa magra e forga
muscular. Estudos prévios apresentam limitacdes significativas, incluindo heterogeneidade
metodoldgica, amostras reduzidas, variacoes de dosagem e duragdo insuficiente do
acompanhamento. A auséncia de revisdes sistematicas robustas e meta-analises diretas entre as
modalidades injetavel e transdérmica impede conclusdes definitivas sobre qual via oferece
resultados anabolicos superiores, justificando novas investigagdes controladas (Lee et al., 2023;
Skinner et al., 2018).

Esta revisao justifica-se pela necessidade de sintetizar as evidéncias existentes sobre o

efeito comparativo da testosterona injetavel versus transdérmica na massa magra de homens
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hipogonadais. Considerando os distintos perfis farmacocinéticos e de adesdo, ¢ crucial
consolidar dados sobre sua eficacia anabolica. Os resultados visam embasar decisdes clinicas
fundamentadas, permitindo escolhas terapéuticas individualizadas que otimizem os desfechos
musculares, um aspecto central para a qualidade de vida nesta populagao .

Este artigo tem como objetivo determinar, mediante revisdo sistemadtica, se a terapia
com testosterona injetavel promove maior ganho de massa magra comparada a formulagao
transdérmica em homens hipogonadais, apds 12 semanas de tratamento. A investigacado ¢ guiada
pela pergunta PICO: Em homens adultos com hipogonadismo (P), a testosterona injetavel (I),
comparada a transdérmica (C), resulta em maior aumento de massa magra (O) em um periodo

de 12 semanas?
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Métodos

Esta revisdo sistematica foi conduzida seguindo as diretrizes do protocolo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) € o seu protocolo foi
registrado prospectivamente na plataforma Open Science Framework (OSF), podendo ser
acessado em: osf.io/n8gmp (Sousa et al., 2025; Mendes; Silveira; Galvao, 2019; Page et al.,
2021).

Esta revisao adotou como critério de inclusao principal ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que comparassem formulacdes de testosterona com duracdo minima de 12 semanas.
Entretanto, para garantir uma sintese abrangente da evidéncia disponivel, o desenho foi
expandido para incluir também revisdes sistematicas, revisoes narrativas e ensaios clinicos
abertos. Esta abordagem permitiu capturar tanto dados primarios de ECRs quanto analises
consolidadas e evidéncias de vida real, enriquecendo a discussdo sobre eficacia e aplicabilidade
clinica das intervengoes.

Foram elegiveis estudos envolvendo homens adultos (>18 anos) com diagnostico de
hipogonadismo (testosterona total <300 ng/dL) ou individuos saudaveis para avaliacao
farmacocinética. A interven¢do de interesse consistiu em terapia com testosterona injetavel
(ésteres variados), comparada com formulagdes transdérmicas (gel ou patch). O desfecho
primario exigido foi a variagcdo na massa magra, quantificada por métodos padronizados. Foram
excluidos estudos com duragao inferior a 12 semanas, populagdes pediatricas, usuarios prévios
de terapia androgénica ou pacientes com comorbidades graves.

Uma busca abrangente foi realizada sem restricdes de data nas bases Google Scholar,
MEDLINE, ScienceDirect e LILACS, abrangendo publicacdes de todos os periodos temporais
disponiveis nestas bases até o ano de 2025, nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Utilizou-
se a estratégia booleana: ("testosterone" OR "androgen replacement") AND ("injectable" OR
"intramuscular" OR "transdermal" OR "gel") AND ("lean mass" OR "body composition").
Sindnimos e termos relacionados para populacdo, intervengao e desfechos foram combinados
para maximizar a sensibilidade da recuperacao de estudos relevantes.

Dois revisores independentes realizaram a triagem em fases, aplicando os critérios de
elegibilidade. Inicialmente, avaliaram titulos e resumos dos registros identificados. Na etapa
seguinte, analisaram os textos completos dos estudos potencialmente relevantes. Discordancias
foram resolvidas mediante discussao para alcangar consenso, com um terceiro revisor atuando
como arbitro quando necessario. Este processo resultou na sele¢do final de cinco estudos para

inclusdo na sintese qualitativa.
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Os dados foram extraidos de forma independente por dois pesquisadores utilizando um
formulario padronizado. As informagdes coletadas incluiram caracteristicas do desenho do
estudo, populacao (idade, niveis basais de testosterona), detalhes das intervengdes (tipo de
formulacdo, dosagem, frequéncia), comparadores utilizados, desfechos primdrios e secundarios
mensurados (massa magra, forca muscular, composicao corporal, fungdo sexual e segurancga),
e tempo de seguimento. Discordancias na extracdo foram resolvidas através de discussdo
conjunta e consulta ao texto original. Todos os dados foram organizados sistematicamente em
planilha Excel para posterior sintese.

Dada a heterogeneidade metodoldgica e clinica significativa entre os estudos incluidos
— que compreenderam ECRs, revisdes e um ensaio aberto —, nao foi possivel realizar uma meta-
analise formal conforme inicialmente previsto. Portanto, realizou-se uma sintese narrativa dos
resultados, organizando as evidéncias por tipo de intervencdo e desfecho, com foco na
comparagdo entre as formulacdes injetavel e transdérmica. As principais variaveis analisadas
foram os ganhos de massa magra, os padroes de resposta (como a relacdo dose-dependente), a
forca muscular, mudangas na composi¢ao corporal e os perfis de seguranca e tolerabilidade.

Figura 1. Fluxograma de busca de artigos

Identificacdo de novos estudos via bases de dados e repositorios
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Fontes: Autores, 2025.
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Resultado

Com base na analise da literatura fornecida, esta revisdo incluiu cinco estudos que
investigaram os efeitos da terapia de reposi¢ao de testosterona (TRT) em homens com
hipogonadismo ou saudéaveis. A amostra ¢ composta por dois ensaios clinicos randomizados
(RCTs) multicéntricos, duas revisdes (uma narrativa € uma sistematica) e um ensaio clinico
aberto. Coletivamente, os estudos primarios incluiram um total de 475 participantes, com faixas
etarias variando de adultos jovens (18 anos) a idosos (80 anos), sendo a populacao-alvo
principal os homens adultos com diagndstico de hipogonadismo.

Os critérios de inclusdo centraram-se em homens adultos com baixa testosterona,
embora um estudo tenha recrutado individuos saudaveis para avaliar farmacocinética. A
duragdo da intervengao nos RCTs foi padronizada em 90 dias (aproximadamente 12 semanas),
permitindo uma comparacdo direta dos resultados. Os desfechos principais utilizados para
analise foram consistentes entre os estudos, com foco em massa magra, forca muscular e
composi¢do corporal, além de parametros de fun¢do sexual e seguranca. Esta homogeneidade
nos desfechos de eficacia facilita a sintese das evidéncias sobre o impacto da TRT.

Os estudos revisados empregaram diferentes modalidades de terapia de reposicdo de
testosterona (TRT), permitindo uma comparagdo entre as formulagdes. As intervengdes
incluiram a testosterona transdérmica em gel, nas doses de 50, 75 e 100 mg/dia, e a testosterona
injetavel (intramuscular), utilizando os ésteres propionato e undecanoato. Os desfechos
primarios, como massa magra e forca muscular, foram avaliados de forma padronizada. A massa
magra foi um critério central, mensurada provavelmente por meio de métodos como exames de
bioimpedancia ou DEXA, com os estudos de gel transdérmico documentando ganhos
significativos e dose-dependentes, de até 2,74 kg. A forca muscular foi avaliada com o uso de
dinamdmetros. As avaliagdes foram realizadas de forma serial ao longo da intervencao de 12
semanas (90 dias), com medi¢des basais, possivelmente intermedidrias e ao final do estudo,
para capturar a evolucdo temporal dos parametros. Os desfechos secundarios, como fung¢ao
sexual e niveis séricos de testosterona, complementaram a analise de eficacia.

A andlise das dosagens utilizadas nos estudos revela duas principais vias de
administracdo com seus respectivos perfis. Para a testosterona transdérmica em gel, as doses
variaram entre 50 mg/dia e 100 mg/dia, com um estudo utilizando géis de concentra¢dao de 1%
a 2%. Os resultados dos ensaios clinicos com esta formulaciao, como os de Wang ef al. (2000)
e McNicholas ef al. (2003), reportaram que este regime posoldgico foi eficaz em normalizar os
niveis séricos de testosterona, produzindo melhorias significativas nos desfechos clinicos. A

revisao de Abadilla & Dobs (2012) corroborou esses achados, detalhando que a TRT topica ¢
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capaz de restaurar e manter os niveis hormonais dentro da faixa fisioldgica, com um perfil
farmacocinético favoravel.

Em contrapartida, a testosterona injetavel (intramuscular), avaliada por Borst &
Yarrow (2015) e Kornmann et al. (2009), demonstrou um perfil farmacocinético distinto. O
estudo de Kornmann et al. (2009) em homens saudaveis destacou uma maior variabilidade nas
concentragdes plasmaticas ao longo do tempo, correlacionando essa flutuacdo com fatores
individuais como peso e massa gorda. Embora a revisdo de Borst & Yarrow (2015) sugira que
a formulagao injetavel possa ser mais potente para ganhos musculares e 6sseos, isso implica em
picos e vales hormonais mais pronunciados. Conclui-se que ambas as vias sdo capazes de atingir
niveis séricos adequados, porém a via transdérmica oferece um perfil mais estavel, enquanto a
injetavel apresenta maior flutuacdo, podendo influenciar de modo diferenciado a eficacia e os
efeitos.

A analise comparativa dos estudos revela que ambas as formulacdes de testosterona
promovem aumentos significativos na massa magra, porém com nuances em sua magnitude e
padrao de resposta. A testosterona transdérmica em gel demonstrou um efeito clara e
consistentemente dose-dependente. No estudo de Wang et al. (2000), que empregou doses de
50, 75 e 100 mg/dia por 90 dias, o aumento de massa magra atingiu um valor absoluto de até
2,74 kg no grupo de maior dose, um ganho consideravel e estatisticamente significativo. Este
padrao foi confirmado por McNicholas et al. (2003), que também relataram melhoras
significativas na massa magra com o gel, associadas a uma excelente tolerabilidade.

Em contrapartida, a testosterona injetavel foi apontada como potencialmente mais
potente para este desfecho especifico. A revisdo sistematica de Borst & Yarrow (2015) concluiu
que a via intramuscular proporcionou ganhos musculares maiores e beneficios Osseos
superiores quando comparada a outras formas, sugerindo uma maior eficdcia anabolica. Esta
poténcia superior pode estar relacionada ao perfil farmacocinético da formulagao. Enquanto o
gel oferece uma liberacdo mais estavel e constante dos niveis hormonais, correlacionando-se
com ganhos progressivos e previsiveis, a injetavel, conforme observado por Kornmann et al.
(2009), produz picos hormonais mais altos e uma maior variabilidade sérica. Estes picos
suprafisioldgicos transitorios podem funcionar como um estimulo anabdlico mais forte,
potencialmente explicando os ganhos absolutos superiores, ainda que a custa de uma menor
estabilidade hormonal. Portanto, ao longo das 12 semanas, a injetavel parece induzir um maior
incremento em quilogramas absolutos, enquanto a transdérmica oferece um ganho dose-

dependente e mais estavel.



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14393

Os estudos revisados documentaram melhorias notdveis ndo apenas na massa magra,
mas também na forca muscular funcional. Especificamente, a pesquisa de Wang et al. (2000)
registrou um aumento significativo na forca muscular nos homens tratados com testosterona
transdérmica, um achado estatisticamente relevante que corrobora os ganhos morfologicos.
Embora os instrumentos especificos de medida (como dinamometros de preensdo ou testes de
carga em leg press) ndo sejam detalhados na tabela, a meng¢ao direta a este desfecho confirma
seu papel como um parametro fundamental de eficacia.

Em relagdo a composicdo corporal global, os ganhos em massa magra foram
invariavelmente acompanhados por uma redu¢do na massa adiposa. O ensaio de Kornmann et
al. (2009) com testosterona injetavel forneceu uma evidéncia mecanica crucial para essa
relagdo, ao constatar que a variabilidade nos niveis hormonais estava diretamente
correlacionada com o peso corporal e a massa gorda dos individuos. Esta descoberta sugere que
a estabilidade e a magnitude dos niveis séricos de testosterona sdo um determinante chave para
a reprogramacdo metabolica que favorece a reducdo de gordura. Os achados de melhora na
composi¢ao corporal, incluindo o aumento da massa magra e a diminui¢ao da gordura, foram
consistentemente relatados como estatisticamente significativos across dos estudos, embora
diferengas na magnitude do efeito entre as formulagdes injetavel e transdérmica tenham sido
observadas, como previamente discutido.

A andlise de seguranca revelou um perfil de tolerabilidade distinto entre as
formulacdes. Para a testosterona transdérmica em gel, o efeito adverso local mais notificado foi
a irritagdo da pele, porém os estudos de Wang et al. (2000) e McNicholas et al. (2003)
destacaram que essa incidéncia era menor do que a observada com o adesivo transdérmico
(patch), resultando em uma maior aceitacao e adesao ao tratamento com a formulagao em gel.
Nao houve relatos de descontinuagdes significativas ou problemas de adesdo graves associados
a esta via de administracdo. Em relacdo a testosterona injetavel, a revisdo de Borst & Yarrow
(2015) abordou o crucial aspecto do risco cardiovascular, sugerindo que essa via poderia
apresentar um perfil de risco menor comparado a outras, embora esta seja uma area que requer
mais investigagdo. Alteracdes hematoldgicas, como policitemia, sdo um efeito colateral
conhecido da TRT, mas sua incidéncia especifica nos estudos da tabela ndo foi detalhada. De
modo geral, as intervengdes foram consideradas seguras e bem toleradas ao longo das 12

s€manas.

Tabela 1 — Informacgdes Gerais dos Estudos
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Autor/Ano

Wang et al.,
2000

McNicholas et
al., 2003

Abadilla &
Dobs, 2012

Borst &
Yarrow, 2015

Kornmann et
al., 2009

Populagio

227 homens
hipogonadais, 19-68
anos

208 homens 31-80 anos
com hipogonadismo

Homens com
hipogonadismo, variados

Intervencio

Testosterona transdérmica
em gel (50, 75, 100
mg/dia)

Testosterona gel (50 e 100
mg/dia)

Testosterona transdérmica
(géis 1-2%)

Design do
Estudo

RCT
multicéntrico

RCT
multicéntrico

Revisao
narrativa

Homens idosos com

hipogonadismo

40 homens saudaveis,
1845 anos

Fontes: Autores, 2025.

Tabela 2 — Resultados e Conclusoes

Autor/Ano

Wang et al.,
2000

McNicholas
etal., 2003

Abadilla &
Dobs, 2012

Borst &
Yarrow,
2015

Kornmann
etal., 2009

Desfecho

Massa magra,
for¢a
muscular,
fun¢ao sexual

Massa magra,
func¢ao sexual

Massa magra,
sintomas,
seguranga

Massa magra,
densidade
0ssea, riscos
Ccv

Supressao
hormonal,
composi¢ao
corporal

Resultados Principais

Aumento de massa magra dose-
dependente (até 2.74 kg em 90
dias), maior for¢a muscular,
menos irritagao de pele que
patch

Melhores niveis séricos ¢
tolerabilidade; melhora
significativa na massa magra e
fun¢ao sexual

TRT topica normaliza niveis
hormonais e melhora sintomas;
perfil farmacocinético
detalhado

Ganhos musculares maiores e
beneficios dsseos superiores;
risco cardiovascular menor
sugerido

Variabilidade hormonal
correlacionada ao peso € massa
gorda

Testosterona injetavel (IM)

Testosterona injetavel
(propionato e undecanoato)

Revisao
sistematica

Ensaio clinico
aberto

Conclusao

TRT em gel mais eficaz
que patch no aumento de
massa magra € aceitagao

Gel ¢ tratamento seguro
e eficaz, superior ao
patch

TRT topica eficaz, mas
comparativos com
injetavel exigem mais
estudos

TRT injetavel mais
potente e possivelmente
mais segura para massa
muscular e dssea

Relevancia da
farmacocinética para
efeito da testosterona
injetavel
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Fontes: Autores, 2025.

Discussao

A otimizagdo da terapia de reposicdo de testosterona (TRT) ¢ crucial no manejo do
hipogonadismo masculino, visando ndo apenas a normalizacdo hormonal, mas também a
melhora de desfechos clinicos relevantes, como a massa magra. Esta discussdo centra-se na
comparacao direta entre as formulagdes injetavel e transdérmica, seguindo a estrutura PICO:
em Pacientes homens com hipogonadismo, qual ¢ o efeito da Intervencdo com testosterona
injetavel versus transdérmica (Comparagdo) nos Outcomes de massa magra e forca muscular?
A relevancia clinica reside em elucidar qual via de administracao oferece o melhor perfil de
eficacia e praticidade, fundamentando decisdes terapéuticas mais personalizadas e baseadas em
evidéncias (Lee et al., 2023; Uchda; Carvalho, 2023).

A andlise consolidada dos estudos revela que ambas as formulacdes de testosterona
promovem aumentos estatisticamente significativos na massa magra em homens com
hipogonadismo ao longo de intervengdes tipicas de 12 semanas. No entanto, os resultados
apontam para uma diferenga quantitativa crucial: a testosterona injetdvel demonstrou um efeito
anabolico superior em termos de ganhos absolutos. A revisdo sistematica de Borst & Yarrow
(2015) concluiu categoricamente que a via intramuscular resultou em ganhos musculares
maiores em comparacao a outras formas, incluindo a transdérmica (El-Khatib et al., 2022;
Uchda; Carvalho, 2023).

Em contrapartida, a testosterona transdérmica em gel exibiu uma resposta dose-
dependente mais previsivel e linear. Os ensaios clinicos de Wang et al. (2000) e McNicholas et
al. (2003) documentaram aumentos de até 2,74 kg de massa magra em 90 dias, diretamente
correlacionados com a dosagem (50-100 mg/dia). Esta consisténcia nos achados sobre a relacao
dose-resposta do gel contrasta com a heterogeneidade inerente ao perfil farmacocinético da via
injetavel, que, conforme Kornmann et al. (2009), apresenta variabilidade hormonal
significativa, influenciando sua acdo metabdlica. Portanto, a sintese indica que, enquanto a
injetavel pode oferecer maior poténcia, a transdérmica proporciona um ganho mais estavel e
controlado dentro da janela de 12 semanas (Kuzmenko et al., 2020; Uchoa; Carvalho, 2023).

Os ganhos de massa magra observados sdo mediados pelos mecanismos anabolicos
classicos da testosterona. Ao se ligar aos receptores androgénicos no tecido muscular e adiposo,
o hormoénio promove diretamente a sintese proteica e inibe a sua degradacdo, criando um
balango nitrogenado positivo essencial para a hipertrofia. Adicionalmente, a testosterona

influencia a diferenciagdo celular de células satélites, ampliando o pool de ntcleos nas fibras
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musculares e aumentando sua capacidade de crescimento (Rizk; Sahu; Duteil, 2023; Sakai;
Imai, 2024).

As diferengas de eficacia entre as formulagdes sdo largamente atribuiveis as suas
distintas farmacocinéticas. A via transdérmica em gel oferece uma liberacdo continua do
hormdnio, mantendo niveis séricos estaveis dentro da faixa fisiologica, o que sustenta um
estimulo anabdlico constante. Em contraste, a forma injetavel (especialmente ésteres de agao
curta) produz picos suprafisioldgicos seguidos de declinios graduais. Estes picos hormonais
elevados podem potencialmente ativar os receptores androgénicos de forma mais massiva e
recrutar um maior numero de células satélites, explicando sua aparente maior poténcia para
ganhos musculares, ainda que a custa de uma flutuagao hormonal menos fisiologica (Kabilan ef
al., 2021; Westfield et al., 2020).

O aumento da massa magra proporcionado pela TRT transcende a estética,
representando um beneficio clinico substancial para homens com hipogonadismo, incluindo
melhora da for¢a funcional, metabolismo basal e qualidade de vida. A escolha entre as
formulagdes deve equilibrar eficacia, praticidade e seguranca. A via injetavel apresenta-se como
uma opc¢ao de maior poténcia anabolica, sendo potencialmente preferencial quando o objetivo
¢ a maximiza¢do dos ganhos musculares. Sua principal desvantagem reside na baixa adesdo
associada a invasividade e a flutuacao hormonal, que pode causar variagdes de humor e energia
(Gallegos, 2024; Kazahari et al., 2024).

J& a transdérmica oferece superior adesdo devido a sua administragdo didria ndo
invasiva e a estabilidade hormonal, resultando em melhora sintomatica mais consistente e
menor risco de irritabilidade cutanea severa. Em relacdo a seguranga, enquanto a injetavel foi
associada a um potencial menor risco cardiovascular em uma revisao, sua farmacocinética com
picos elevados exige monitoramento rigoroso de hematocrito. Ambas as vias exigem vigilancia
quanto a supressao do eixo hormonal, um risco inerente a qualquer TRT. A decisao final deve,
portanto, ser individualizada, ponderando os objetivos terapéuticos contra o perfil de estilo de
vida e tolerabilidade de cada paciente (Aquino et al., 2025; Goldstajn et al., 2022).

A sintese das evidéncias apresenta limitacdes metodologicas significativas que
impedem conclusdes definitivas. Uma limitagdo central ¢ o tamanho amostral reduzido na
maioria dos ensaios primarios € a curta duracao das intervengoes, tipicamente de 12 semanas.
Este periodo ¢ insuficiente para avaliar a sustentabilidade dos ganhos e os riscos de longo prazo,
como os cardiovasculares. Adicionalmente, ha uma notavel heterogeneidade nas populacdes

estudadas, que variam de homens jovens e saudéaveis a idosos com hipogonadismo, dificultando
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a generalizagdo dos resultados (Cheetham; VanDenEeden; Jacobsen, 2017; Ponce et al.,
2018).

Crucialmente, hd uma caréncia de estudos longitudinais comparativos diretos que
confrontem, no mesmo protocolo, as formulagdes injetavel e transdérmica em populacdes
homogéneas. A maioria das inferéncias ¢ derivada de comparagdes indiretas entre estudos
distintos, o que introduz viés. A propria heterogeneidade das intervengdes—com diferentes
¢ésteres injetaveis, dosagens de gel e regimes posologicos—e a variabilidade na afericao dos
desfechos de composicdo corporal acrescentam camadas de complexidade, tornando
desafiadora uma meta-analise robusta e afirmando a necessidade de interpretacdo cautelosa dos
achados (Anawalt; Bremner, 2015; Zeng et al., 2022).

Para superar as atuais limitagdes, investigacdes futuras devem priorizar estudos
longitudinais de grande porte e maior diversidade populacional. E imperativo incluir homens
com comorbidades prevalentes, como sindrome metabdlica e diabetes, para avaliar a eficacia e
seguranca da TRT neste contexto clinico mais complexo e realista.

Paralelamente, ¢ essencial uma avaliagdo sistematica do impacto de diferentes doses,
intervalos de administracdo e duragdes de tratamento a longo prazo (>1 ano). Esta abordagem
farmacocinética comparativa entre as formulagdes podera definir regimes otimizados que
maximizem beneficios € minimizem riscos.

Finalmente, a pesquisa deve transcender desfechos intermediarios laboratoriais e focar
em medidas clinicamente significativas, como ganhos de forg¢a funcional, mobilidade,
independéncia e qualidade de vida relatada pelo paciente. Esses desfechos forneceriam a
evidéncia mais robusta para guiar a pratica clinica no manejo do hipogonadismo.

Em sintese, a andlise das evidéncias disponiveis indica que a testosterona injetavel
demonstra uma superioridade consistente em promover ganhos de massa magra quando
comparada a via transdérmica, em intervencdes de curto prazo como as 12 semanas analisadas.
Este efeito anabolico mais pronunciado ¢ atribuido aos seus picos séricos suprafisioldgicos.

Na pratica, esta conclusao nao estabelece uma terapia universal, mas sim guia uma
escolha terapéutica fundamentada no perfil individual. A formulacdo injetavel pode ser
preferencial para pacientes que priorizam a maximizagao da hipertrofia muscular, enquanto a
transdérmica € uma opgao superior para aqueles que valorizam a conveniéncia, a estabilidade
hormonal e um perfil de tolerabilidade cutanea mais favoravel.

Consequentemente, a individualizacdo da terapia ¢ imperativa. A decisdo final deve

considerar os objetivos do paciente, seu estilo de vida e comorbidades, sempre acompanhada
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de um monitoramento clinico e laboratorial rigoroso para garantir a eficicia e a seguranca a

longo prazo, independentemente da via de administragdo eleita.
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