cretrnizes em daco

Wedicina Baceada em Evidéncia

HIPOGONADISMO MASCULINO
TARDIO OU ANDROPAUSA

Objetivo: Recomendar condutas baseadas em evidéncias
cientfficas para o diagnéstico do hipogonadismo masculino
tardio

Método de coleta de evidéncias

Foram consultadas as bases de dados Medline, atra-
vés do PUBMED, a base de dados Cochrane de revisdes
sistematicas e o registro de ensaios controlados da colabo-
racdo Cochrane, através da BVS, entre os dias 8 € 14 de
julho de 2004. A estratégia de busca para a consulta na
base de dados Medline foi estruturada na forma de PICO,
acrénimo de paciente alvo, intervencao, controle, outco-
me ou desfecho, resultando na seguinte sintaxe:(Aged OR
Aging) AND (Aging/blood OR Androgens/analysis OR
Androgens/blood OR  Androstenedione/analysis OR
Androstenedione/blood OR Dehydroepiandrosterone/
blood OR Dehydroepiandrosterone Sulfate/blood OR
Dihydrotestosterone/analysis OR Dihydrotestosterone/
blood OR Gonadal Steroid Hormones/analysis OR Gona-
dal Steroid Hormones/blood OR Hypogonadism/blood
OR Questionnaires/standards OR Sex Hormone-Binding
Globulin/analysis OR Sex Hormone-Binding Globulin/
blood OR Testosterone/analysis OR Testosterone/blood)
AND (Androgens/deficiency OR Hypogonadism/diagnosis
OR Testosterone/deficiency OR Andropause OR Libido
OR Impotence/diagnosis) AND (Health Behavior OR Life
Style OR Penile Erection OR Quality of life OR Sperma-
togenesis) AND (Cohort Studies OR Comparative Study
OR Cross-Sectional Studies OR Epidemiologic Methods
OR Evaluation Studies OR Longitudinal Studies OR Repro-
ducibility of Results OR Sensitivity and Specificity OR
Reference values). Foram entdo acrescidos os filtros: title,
aged: 45+ years, male, human, que resultaram em 434
artigos. A seguir, foram selecionados pelo titulo os 153
trabalhos mais relevantes. Os 82 trabalhos selecionados
tiveram a sua forca de evidéncia cientffica classificada
segundo as normas da ‘Oxford Centre for Evidence Based
Medicine”. Foram finalmente escolhidos as 20 referéncias,
que pela maior forca de evidéncia cientffica e relevancia
clinica, deram a sustentacdo as recomendagdes da diretriz
de diagndstico.

Graus de recomendagdo e forca de evidéncia cientffica:
A- Estudos experimentais ou observacionais de melhor
consisténcia.

B- Estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia.

C- Relatos de casos, estudos ndo controlados.
D-Opinido desprovida de avaliagao critica, baseada em
consensos, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

Conflito de interesse: nio ha.

INTRODUCAO

Por muitos anos, estratégias de reposicao hormonal
focaram principalmente o tratamento de mulheres na
menopausa. No entanto, o uso de terapia de reposi¢ao
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de testosterona para prevenir e tratar aspectos da
andropausa ganhou o interesse de pesquisadores e
clinicos. Esse fato coincide com a tendéncia de dados
demograficos do envelhecimento, que mostram um
aumento da porcentagem de homens mais velhos
inclusive na América Latina'(D).

O envelhecimento masculino é acompanhado de
sinais e sintomas que lembram deficiéncia androgénica em
jovens adultos, como diminuicio da massa e forca muscu-
lar, aumento de gordura abdominal principalmente visce-
ral com resisténcia a insulina e perfil lipidico aterogénico,
diminuicdo da libido e pélos sexuais, osteopenia, dimi-
nuicdo da performance cognitiva, depressdo, insonia,
sudorese e diminuicdo da sensagdo de bem estar geral.
E tentador associar esses sintomas ao dedlfnio androgénico
associado ao envelhecimento.

Geralmente uma correlacdo, ainda que nao forte,
existe entre esses sintomas e os niveis de testosterona. A
diminuicdo de niveis de testosterona € s6 um dos fatores
responsaveis pelos sintomas do envelhecimento que tém
origem multifatorial(C). Por essa razdo, o diagndstico da
deficiéncia androgénica no envelhecimento masculino
deve ser baseado na sintomatologia clinica e na bioguimica
com dosagens de testosterona abaixo do nivel minimo
de jovens adultos*(B). Varios estudos de boa evidéncia
indicam que ha uma parcial diminuicdo dos niveis de
testosterona com o envelhecimento e aumento da SHBG,
ou globulina ligadora de horménios sexuais. Usando como
base homens de 40 a 70 anos em seguimento apds 7-10
anos, a tendéncia seria de queda de testosterona total em
1,6% a0 ano, testosterona biodisponivel em 2% a 3% ao
ano e aumento da globulina ligadora de hormdnios sexuais
em 1,3% ao ano'(B). O nivel dessa diminuicio é correla-
clonada com o estado de saude*(B).

O processo levando ao hipogonadismo parcial
no envelhecimento masculino € conhecido como andro-
pausa ou mais apropriadamente hipogonadismo mascu-
lino tardio ou ADAM, acrénimo da denominagao inglesa
para a deficiéncia androgénica no envelhecimento
masculino, ou PADAM, acrénimo da denominagdo inglesa
para a deficiéncia androgénica parcial no envelhe -
cimento masculino®(D).

Diagnostico

O diagndstico de hipogonadismo masculino tardio é
baseado habitualmente em aspectos clinicos do hipogo-
nadismo e demonstracdo de um nivel sérico matinal de

testosterona abaixo do valor minimo de referéncia de
jovens adultos’(A).
Diagnostico clinico

Os principais sintomas e sinais clinicos do hipogo-
nadismo masculino tardio séo:
* Diminuicdo da libido e disfuncao erétil: erecdes noturnas
sdo dependentes de nivel de andrégenos. Haveria dois
limiares de nivel de testosterona; um abaixo da qual o
comportamento sexual é prejudicado com erecdes notur-
nas normais, e um limiar abaixo no qual ere¢des noturnas
também sdo prejudicadas. A resposta peniana a estimulos
visuais é parcialmente andrégeno dependente(B).
* Depressdo: niveis de testosterona biodisponivel foram
17% mais baixos em homens entre 50 a 89 anos com

depressio categoricamente definida’(B).
* Diminuicdo do tecido muscular, aumento do tecido
fibroso muscular e diminuicdo de alguns aspectos da forca
muscular'(D).
* Aumento do tecido adiposo total e redistribuicio de
gordura: varios autores reportaram uma correlagao inver-
sa com niveis de testosterona, sugerindo que a queda de
niveis de testosterona teria um papel causal no acimulo de
gordura visceral ligada ao envelhecimento masculino'(C).
* Osteopenia e osteoporose: diminu¢ao da densidade
mineral dssea resultando em osteopenia e osteo-
porose (B).
* Diminuicio do volume testicular °(B).

Existem varios “questionarios de envelhecimento
masculino”:

Questionario ADAM

Dez sintomas comumente observados em homens
com testosterona biodisponivel (TB) baixa foram usados
para desenvolver o questionario ADAM. O questiondrio
ADAM parece ser um instrumento de triagem razoavel
para detectar deficiéncia androgénica em homens acima
de 40 anos'(B).

Questionario auto-administrado para triagem
de risco de testosterona deficiente (Escala de
Smith e colaboradores)

Foi baseado em homens entre 40 a 79 anos que
participaram do Massachusets Male Ageing Study (MMAS).
Um questionario de oito itens foi desenvolvido baseado
em idade, IMC, diabetes, asma, cefaléia, sono, preferén-
cias de dominagao e tabagismo.O questionario se desem-
penhou significativamente melhor que o acaso em identi-
ficar homens com niveis baixos de testosterona e encoraja
homens em risco de testosterona baixa a procurar
avaliagio profissional de seus niveis de testosterona (B).

AMS (The Aging Male’s Symptoms Scale)

Este instrumento de medida foi desenhado e padro-
nizado para ser auto-administrado para avaliar sintomas de
envelhecimento (independentemente daqueles que sio
ligados a doenca) entre grupos de homens sob diferentes
condicdes, para avaliar a severidade dos sintomas no
tempo e medir mudancas antes e depois da terapia de
reposicdo androgénica. A escala foi traduzida para 14
linguas e é amplamente usada.

A evidéncia atual é de que a escala AMS mede e
compara salde e qualidade de vida no envelhecimento
masculino antes e apds reposicao de testosterona, mas nao
demonstra que em homens idosos sauddveis “sintomas de
andropausa possam prever niveis androgénicos (B).

Diagnostico laboratorial

Testosterona circula no sangue na quase sua totali-
dade (98%) ligado a proteinas séricas, principalmente
SHBG (globulina ligadora de hormoénios sexuais) e
albumina, e somente 1% a 2% da testosterona sérica é
livre de ligagdo protéica. SHBG se ligaa T (testosterona)
com alta afinidade, a T ligada & SHBG (SHBG-bound T)
ndo seria disponivel para dissociagao em tecidos alvo via
classico mecanismo de receptor de andrégeno. Ao con-
trario, albumina se liga a testosterona com baixa afinida-
de e a dissociagdo de T ligada a albumina é rdpida.
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Portanto, tanto T ligada a albumina como a T livre, se
considera que sejam disponiveis a tecidos alvo para agao
androgénica. A combinacdo de T ligada a albumina e T
livre sdo referidos como T biodisponivel (TB). Para
finalidades clinicas, esse paradigma simplificado de
fracdes de T circulante e suas acbes é razodvel "(A).

Paraa dosagem de T total, os laboratérios clinicos
utilizam kits comerciais de RIA e imunoensaios do tipo
competitivo que utilizam a tecnologia de quimio lu-
minescéncia. Esses ensaios de T total usam como
padrdo e niveis de referéncia, valores fornecidos pelo
fabricante’(A). Por exemplo, em Sio Paulo, em labora-
térios pesquisados, um usa ensaio eletroquimio -
luminométrico. Os valores normais de testosterona
total para o sexo masculino sdo de 240 a 820 ng/dL.
Outro usa imunoensaio do tipo competitivo que usa a
tecnologia de quimioluminescéncia e o valor de refe-
réncia para homens adultos é de 300 a 1.000 ng/dL.
Outro laboratério usa RIA e a referéncia para homem
adulto é de 280 a 1.100 ng/dL.

O problema maior ocorre quando textos de referén-
cia para clinicos descrevem um valor de referéncia para
homens adultos que ndo corresponde aos valores citados
por muitos laboratorios. Os valores de referéncia forne-
cidos pelos fabricantes sdo significativamente mais baixos
que o 300-1000ng/dL de valores de referéncia a qual
se referem muitas publicacbes baseados em métodos
tradicionais de RIA’(A).

Segundo trabalho recente de grande evidéncia, os
varios tipos de ensaios comerciais, de varios fabri -
cantes, nao validados, foram comparados com um
padrdo-ouro de dosagem de T total (LC-MSMS). Os
autores concluiram que a maioria dos imunoensaios
manuais e automatizados eram capazes de distinguir
homens hipogonadicos de homens eugonadicos se o
valor de referéncia de homem adulto tivesse sido esta-
belecido em cada laboratério individualmente, pois
existem variacdes importantes entre os varios labora-
térios usando o mesmo ou diferente tipo de ensaio.

Como as dosagens de testosterona livre, seja direta-
mente por didlise de equilibrio, por cdlculo de testosterona
biodisponivel ou por calculo do coeficiente de testoste-
rona total e SHBG, sdo dependentes da dosagem exata de
testosterona total, o resultado do estudo tem implicagdes
na determinagio de testosterona livre(A).

Ha varios ensaios disponiveis para medir testosterona
livre e biodisponivel no soro. Existe o padrdo-ouro de
método de dosagem para estes valores, mas por serem
demorados e tecnicamente mais complicados sdo s6 usa-
dos por laboratdrios de referéncia.

A testosterona livre pode ser dosada pelo méto-
do direto com RIA com kit comercial que é o método
usado em muitos laboratdrios no pals, os valores
obtidos seriam mais baixos que dos métodos de refe-
réncia. Por exemplo, para homens adultos valor de
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referéncia:13,0 a 50,0 pg/mL em um laboratdrio e
8,7 a 54 pg/mL em outro em Sao Paulo.

Tanto testosterona livre e biodisponivel podem ser
calculadas tendo como base a dosagem de SHBG e
de testosterona total, empregando a férmula publicada
por Vermeulen. Os valores obtidos se correlacionam
significativamente com os valores obtidos em dosagens
consideradas padrdo-ouro para a dosagem de testos -
terona livre. O valor normal para este método em
homens é de 131 a 640 pmol/L, para transformar em
pg/mL dividir por 3.467"%(D).

Como podem ocorrer variagdes semanais na dosa-
gem de testosterona principalmente no homem mais ve-
lho cujos niveis de testosterona flutuam entre o limite
baixo do normal e levemente abaixo do normal realizar
pelo menos duas dosagens de testosterona para confirmar
o diagndstico de hipogonadismo’(A).

No envelhecimento masculino ha diminuicao da am-
plitude dos pulsos de LH, assim muitos idosos tém niveis
normais de LH e uma elevacdo de LH no é requerida para
o diagndstico de hipogonadismo masculino tardio *(B).

A dosagem de testosterona na saliva pode ser util
para estudar perfis hormonais de grande nimero de
individuos, com correlagdes validas com as dosagens de
testosterona no soro™(B).

CONCLUSOES

O diagndstico do hipogonadismo masculino tardio
deve se basear em sintomatologia clinica e pardmetros
bioquimicos, testosterona livre ou biodisponivel. Na reali-
dade, a sintomatologia, ainda que lembre os sintomas do
hipoandrogenismo em jovens, é inespecffica e multifa-
torial, e na auséncia de parametros clinicamente Uteis de
atividade androgénica, o limite inferior dos niveis plasma-
ticos de uma populagdo jovem é usado como parametro
de hipogonadismo masculino tardio.
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