kadakm

veia subclavia ou das veias jugulares. No entanto, a ocorrén-
cia de infeccdo ou trombos venosos limitam o periodo de
utilizacdo desses dispositivos. Como Ultima op¢ao, restam as
fistulas artério-venosas. Embora esse recurso seja universal-
mente utilizado em adultos, na crianca o reduzido calibre dos
vasos dificulta a obtencdo de fistulas de boa qualidade para
hemodidlise cronica. Em artigo recente, relatamos nossa
experiéncia com tal procedimento, dando énfase aos deta-
lhes de técnica operatdria, utilizacdo dos recursos da
microcirurgia vascular e lupas cirtrgicas com aumento de 3,5
vezes'. As fistulas puderam ser utilizadas trés a quatro sema-
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nas apds a cirurgia, periodo em que as criancas foram
mantidas em hemodidlise através de cateteres intra-atriais.
A utilizacdo de microcirurgia, em conjunto com detalhes
técnicos descritos, permite a obtencdo de excelentes indices
de permeabilidade das fistulas, comparaveis aos obtidos em
pacientes adultos.

Uenis TANNURI
ANA CRrISTINA AOUN TANNURI
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Medicina Baseada em Evidéncia

BENEFicI0S E RISCOS DO
TRATAMENTO DA ANDROPAUSA

Descricao do método de coleta de evidéncias

Foram consultadas as bases de dados Medline, através
do PUBMED, a base de dados Cochrane de Revisoes
Sistematicas e o Registro de Ensaios Controlados da Cola-
boracdo Cochrane, através da BVS, entre os dias 8 e 14 de
julho de 2004. A estratégia de busca para a consulta na base
de dados Medline foi estruturada na forma de PICO,
acrébnimo de Paciente alvo, Intervencdo, Controle,
Outcome ou desfecho que resultou na seguinte sintaxe:
[(andropause OR gonadal OR hypogonad*) AND aged]
AND [testosterone OR androsterone OR DHEA OR
dehydroepiandrosterone OR androgen OR androgenic OR
nandrolone OR (hormone replacement) OR (anabolic
steroids)] AND (atherosclerosis OR atherogenesis OR
hemostasis OR hemostatic OR haemostatic OR proth-
rombotic OR muscles OR strength OR cognitive OR
function OR cognition OR mental OR performance OR
prostate OR diabetic OR diabetes OR obesity OR body OR
fat OR obese OR mass OR hyperinsulinaemia OR
adiposity). Foram entdo acrescidos os filtros: Randomized
Controlled Trial, Meta-Analysis, (specificity[ Title/Abstract]),
que resultaram em 643 artigos. A seguir, foram seleciona-
dos pelo titulo os |53 trabalhos mais relevantes. Os |53
trabalhos selecionados tiveram a sua forca de evidéncia
cientifica classificada segundo as normas do “Oxford Centre
for Evidence Based Medicine”. Foram finalmente escolhidas
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as 31 referéncias que, pela maior forca de evidéncia
cientifica e relevancia clinica, deram a sustentacdo as
recomendacdes da presente diretriz.

Graus de recomendacao e forca de evidéncia

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais
consisténcia.

e observacionais de menor

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em
consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Objetivos
Recomendar condutas baseadas em evidéncias cientificas

para o tratamento do hipogonadismo masculino tardio
(andropausa).

Conflito de interesse

Nenhum conflito de interesse declarado.

Introducao

O uso da terapia de reposicdo androgénica em homens
hipogonadicos estd bem documentado, especialmente
porque a restauracao das concentragdes de testosterona nos
limites normais mantém as caracteristicas sexuais, a energia, o
humor, o desenvolvimento de massa muscular e o aumento
de massa 6ssea'(A). No entanto, a reposi¢do hormonal no
hipogonadismo masculino tardio (andropausa) permanece
controversa?(D).
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Indicacoes

A reposicao estd indicada quando a presenca de sintomas
sugestivos de deficiéncia androgénica for acompanhada de
niveis séricos de testosterona total abaixo de 300 ng/dl e niveis
de testosterona livre abaixo de 6,5 ng/dP*(D).

Objetivos

Aliviar os sintomas relacionados a deficiéncia hormonal,
restaurando o bem-estar fisico e mental; alcancar o nivel sérico
de testosterona apropriado, mantendo os niveis de gona-
dotrofinas ndo suprimidos. Alguns autores defendem que o
tratamento deve manter os niveis de testosterona e seus
metabdlitos dentro da faixa normal para adultos jovens (500-
700 ng/dl)*(D), outros, no entanto, preconizam que a faixa
normal para idosos é de 300-450 ng/di*(D). A Organizagdo
Mundial da Salde conclui que o maior objetivo da reposicdo
hormonal € manter os niveis de testosterona proximos das
concentragdes fisioldgicas® (D).

Beneficios potenciais da terapia de reposicao
androgénica

Restauracdo da massa &ssea, forca muscular e composicao
corporal

Maiores niveis de testosterona livre estdo positivamente
relacionados com maiores indices de massa &éssea em
homens®(B). Além da testosterona, o estradiol exerce im-
portante papel na manutencdo da densidade, regulando
principalmente a reabsor¢do &ssea, enquanto que a
formagdo éssea é regulada por ambos: testosterona e estra-
diol’(D). A reposicdo hormonal com testosterona promove
aumento da densidade mineral éssea, diminuindo as con-
centracdes séricas dos marcadores de reabsorcdo Ossea e
aumentando os marcadores de formacao éssea em homens
hipogonadicos jovens e idosos®(A). Homens com hipo-
gonadismo masculino tardio exibem significante aumento da
densidade éssea em coluna lombar e quadril apds reposicao
com testosterona’(A).

A reposicdo com testosterona é capaz de aumentar a
massa magra e a for¢a muscular dos membros inferiores e
reduzir a massa gorda em homens hipogonadicos jovens e
idosos'(A).

Restauracdo da libido e funcdo sexual

A disfuncdo sexual afeta significativamente a qualidade de
vida do homem e acomete cerca de 650 milhdes de homens
com mais de 60 anos em todo o mundo. A reposi¢do hormonal
aumenta a libido e a excitacdo sexual em homens idosos'(A) e
melhora a disfuncio erétil'°(A). A testosterona ainda aumenta o
fluxo arterial peniano e melhora a resposta aos inibidores da
fosfodiesterase tipo 5 no corpo cavernoso humano''(A).
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Melhora do humor, da qualidade de vida e das fun¢ées
cognitivas

A prevaléncia dos sintomas depressivos aumenta com a
idade em adultos idosos'*(A), bem como a diminuicido dos
niveis de testosterona livre'3(A). A relagdo causal da defi-
ciéncia androgénica com a regulacdo do humor ainda ¢é
discutida, porém, os sintomas depressivos estdo inversa-
mente associados aos niveis de testosterona livre em
homens idosos'(A) e a reposicdo androgénica resulta em
melhora do humor e do bem-estar desses individuos'>(A).
Além disso, a TRA mostrou-se um instrumento eficaz na
terapia da depressdao maior de infcio tardio em individuos
idosos'¢(A).

Testes cognitivos demonstraram que a reposicdo com
testosterona, andrégeno aromatizavel, melhora a memdria
verbal, e com dihidrotestosterona, ndo aromatizavel, melhora
a memoria espacial'’(B).

Influéncia sobre o metabolismo de carboidratos e lipideos

Os efeitos da reposicdo hormonal no metabolismo da
insulina e da glicose sdo bastante controversos na literatura.
Alguns autores sugerem que ela aumenta a sensibilidade a
insulina e diminui o risco de aparecimento de diabetes
mellitus ndo insulino-dependente'®(B). Em homens porta-
dores de hipogonadismo masculino tardio e diabetes tipo 2,
a reposicdo com testosterona diminuiu a glicemia e a
hemoglobina glicada'*(A); no entanto, em outro estudo, a
reposicdo ndao mostrou efeito significante sobre o controle
glicemico?®(B). Doses suprafisioldgicas de testosterona
aplicadas em homens idosos eugonddicos determinam
aumento da atividade da lipase lipoprotéica hepatica com
conseqUente diminuicdo dos niveis de HDL e aumento dos
niveis de LDL, associados com o aumento do risco cardio-
vascular?'(B). Em individuos hipogonddicos, a administra-
cdo de doses fisioldgicas de testosterona ou dihidro-
testosterona determinou a diminuicdo dos niveis de HDL e
inalteragdo dos niveis de LDL e triglicérides??(A). Portanto,
a reposicdo em homens idosos com baixos niveis de
testosterona livre ou total exerce efeitos benéficos sobre a
massa muscular, a massa 6ssea, a sensibilidade a insulina, o
humor, a libido e a qualidade de vida, entretanto, é impor-
tante ressaltar que esses efeitos sio mais evidentes em
individuos com niveis de testosterona comprovadamente
baixos.

Riscos potenciais do tratamento de reposicao
hormonal

Exacerbagdo de doenca prostdtica nao diagnosticada

E o principal e mais preocupante efeito colateral da
reposicdo hormonal em homens hipogonadicos. Homens
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com niveis de testosterona ou IGF-| séricos nos limites
superiores da normalidade tém duas vezes mais risco de
desenvolver carcinoma de proéstata?’(B). No entanto, ndo
se conseguiu demonstrar aumento ou aparecimento de
sintomas relacionados a hiperplasia prostética benigna du-
rante a reposi¢do hormonal em homens idosos?*(A). Por
outro lado, o tratamento de reposicdo induziu um discreto
aumento do volume prostatico e dos niveis de PSA em
homens hipogonédicos, porém, comparavel ao da popula-
¢do normal*(B). A incidéncia de carcinoma de préstata em
homens idosos em tratamento de reposicdo € igual na
populacdo geral*(A).

A reposicdo com testosterona pode provocar discreto
aumento dos niveis de PSA (de 0,3 a 0,4 ng/ml por ano); um
aumento maior ou igual a |,5 ng/ml em dois anos ¢é
indicativo de cancer de préstata?>(C). Até o momento, ndo
ha consenso de que a reposicdo aumenta o risco de
carcinoma de préstata em homens idosos.

Aumento do risco de doenga cardiovascular

Os efeitos dos andrégenos no sistema cardiovascular sao
controversos. Niveis séricos de testosterona no limite infe-
rior da normalidade em homens normais aumentam discre-
tamente o risco cardiovascular?*(B); além disso, a reposicao
em homens com doenca cardiaca reduz a isquemia mio-
céardica induzida por exercicios?(A).

Policitemia

A testosterona parece agir como estimulante da eritro-
poiese. Os niveis de hemoglobina de homens hipogo-
nadicos sdo mais baixos do que dos individuos controles e
o tratamento restabelece os niveis normais’(D). O risco de
eritrocitose parece estar associado com niveis supra-
fisiolégicos de testosterona livre e estradiol, que ocorre
mais freqiientemente com o uso de testosterona injetavel
ou altas doses de testosterona tépica?®(A). Até o momento,
ndo ha relatos na literatura de eventos tromboembdlicos
associados a reposicao.

Hepatotoxicidade

E um evento raro e é limitada quase que exclusivamente
ao uso de preparagdes orais | 7a-alquiladas como a fluoxi-
mesterona e metiltestosterona, que sao altamente hepato-
toxicas, podendo causar desenvolvimento de adenomas
hepatocelulares, carcinomas hepaticos, colestases e cistos
hemorragicos do figado.

Piora ou aparecimento de apnéia do sono

A reposicdo com testosterona tem sido relacionada com
a piora ou desencadeamento de apnéia do sono em homens
tratados com altas doses de testosterona(A).
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Outros efeitos colaterais

A ginecomastia € uma complicacdo benigna, infreqlente
e geralmente reversivel, conseqiéncia da aromatizacdo da
testosterona em estradiol nos tecidos periféricos. A infer-
tilidade e a diminuicdo do volume testicular estdo relaciona-
das a doses suprafisioldgicas de testosterona. A retencao
de sdédio e dgua pode ocorrer durante a reposicao e,
geralmente, apresenta significado clinico naqueles pacien-
tes com descompensagao cardiaca, hipertensdo ou insufi-
ciéncia renal. As reacdes cutaneas como eritema e prurido
sdao comuns com a utilizacdo dos adesivos. As injecoes
intramusculares podem causar dor local, nédulos, eritemas
e furdnculos. Acne, oleosidade da pele, aumento de pélos
corporais e flushing cutaneo sao complicagdes benignas e
reversiveis que ndo trazem maiores preocupagoes.

* Os aspectos do tratamento da andropausa, relacionados
aos andrdégenos disponiveis para utilizagdo clinica e o
monitoramento do paciente em tratamento de reposicao,
serdo abordados no préximo numero da RAMB. O texto
completo da diretriz de Tratamento da Andropausa estd
disponivel no site da AMB: www.amb.org.br — Projeto
Diretrizes.

ANNA MARIA MARTITS

ELAINE MARIA FRADE CosTA
SociEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA
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