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Medicina Baseada em Evidéncias

TRATAMENTO E MONITORAMENTO DA ANDROPAUSA

Descri¢cdo do método de coleta de evidéncias

Foram consultadas as bases de dados Medline, através do
PUBMED, a base de dados Cochrane de Revisdes Sistematicas
e 0 Registro de Ensaios Controlados da Colabora¢do Cochra-
ne, atraves 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, acrdbnimo 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 ste-
roids)] AND (atherosclerosis OR atherogenesis OR hemostasis
OR hemostatic OR haemostatic OR prothrombotic 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 hyperinsuli-
naemia OR adiposity). Foram entdo acrescidos os filtros: Ran-
domized Controlled Trial, Meta-Analysis, (specificity[Title/Abs-
tract]) que resultaram em 643 artigos. A seguir, foram selecio-
nados pelo titulo os 153 trabalhos mais relevantes. Os 153
trabalhos selecionados tiveram a sua forga de evidéncia cientifica
classificada segundo as normas do “Oxford Centre for Evidence
Based Medicine”. Foram finalmente escolhidas as 31 referéncias
gue pela maior forca de evidéncia cientifica e relevancia clinica
deram a sustentagdo as recomendag8es da presente diretriz.

Graus de recomendacéo e forga de evidéncia

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

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

Obijetivos

Recomendar condutas baseadas em evidéncias cientificas
para o tratamento do hipogonadismo masculino tardio
(andropausa).

Conflito de interesse
Nenhum conflito de interesse declarado.

Introducéo

O uso da terapia de reposicdo androgénica em homens
hipogonéadicos esta hem documentado, especialmente porque
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a restauracdo das concentragGes de testosterona nos limites
normais mantém as caracteristicas sexuais, a energia, O
humor, o desenvolvimento de massa muscular e o aumento de
massa 0ssea’(A). No entanto, a reposicdo hormonal no
hipogonadismo masculino tardio (andropausa) permanece
controversa?(D).

Indicacdes

A reposi¢do 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/di¥(D).

Objetivos

Aliviar os sintomas relacionados & deficiéncia hormonal,
restaurando o bem-estar fisico e mental;

Alcancar o nivel sérico de testosterona apropriado, manten-
do os niveis de gonadotrofinas ndo suprimidos. Alguns autores
defendem que o tratamento deve manter os niveis de testos-
terona e seus metabdlitos dentro da faixa normal para adultos
jovens (500-700 ng/dl)4D); outros, no entanto, preconizam
que a faixa normal para idosos é de 300-450 ng/di¥(D). A
Organizagdo Mundial da Saide conclui que o maior objetivo da
reposicdo hormonal é manter 0s niveis de testosterona
proximos das concentra¢des fisiologicas®(D).

Androgenos disponiveis para utilizagdo clinica
Andrdgenosorais

A fluoximetazona e a metiltestosterona sdo preparados
17a-alquilados que sdo modificados para diminuir o rapido
metabolismo hepdético, no entanto, essas alteracdes conferem
a esses preparados uma grave hepatotoxicidade, ndo sendo,
portanto, indicados para o tratamento de reposicéo.

O undecanoato de testosterona é o Unico éster de testos-
terona oral efetivo e seguro para uso clinico, pois é absorvido
pelo sistema linfatico, como todo éster de testosterona, e livre
de efeitos hepatotdxicos. E capaz de reduzir os sintomas do
hipogonadismo e tem poucos efeitos colaterais®(B).

N&o é aconselhdvel o uso dessas medicacbes devido ao
potencial de toxicidade que elas apresentam.

Andrégenos transdérmicos

A via transdérmica oferece uma reposicdo mais fisio-
|6gica’(A). Esta disponivel amplamente pelo mundo em adesi-
VOs escrotais, ndo escrotais e géis.

Os adesivos transdérmicos escrotais € 0s ndo escrotais sdo de
facil utilizacdo e, apds uma aplicacdo noturna por dia, proporcio-
nam niveis fisioldgicos de testosterona, mimetizando a variagéo
circadiana dos adultos jovens(A); ao mesmo tempo, permitem
a interrup¢do imediata do tratamento quando necessario.
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A principal desvantagem dos adesivos é a associa¢do com
irritacdo local da pele em cerca de 1/3 dos pacientes,
proporcionando uma taxa de abandono do tratamento de
cerca de 10% a 15%. Além disso, os adesivos escrotais
necessitam de uma superficie grande de pele que deve ser
depilada e 0s ndo escrotais ndo aderem bem a pele de alguns
pacientesi(A).

Os geis de testosterona sdo preparagdes hidroalcodlicas
capazes de elevar rapida e eficientemente os niveis de
testosterona dentro dos limites da normalidade(A).

Geralmente sdo bem tolerados e podem ser aplicados
diariamente no mesmo local sem desencadear qualquer reagéo
dermatoldgica®(D). Os efeitos clinicos atingidos com doses de
50, 75 e 100 mg por dia sdo semelhantes, concluindo que, uma
vez atingidos os limites inferiores da normalidade dos niveis de
testosterona, os efeitos clinicos desejaveis sdo evidentes!(A). A
relativa auséncia de irritagdo da pele associada a alta efetividade
faz do gel de testosterona um método transdérmico mais
favoravel que os adesivosi(A).

O gel de dihidrotestosterona é utilizado e proporciona a
reposicdo de seus niveis plasmaticos fisiologicos. A principal
vantagem desse gel é o fato de ndo ter efeito estrogénico.
Por ndo ser um andrégeno aromatizavel, ndo produz
ginecomastia, nem hiperplasia da préstata. Proporciona efei-
tos androgénicos esperados e é seguro a curto prazo,
tornando-se uma alternativa interessante para o tratamento
do hipogonadismo de homens idosos®(A).

Andrégenos subcutdneos

Os implantes subcutaneos proporcionam niveis estaveis
e fisioldgicos de testosterona. S&o utilizados na dose de seis
vezes 100 mg a cada quatro ou seis meses. N&o estdo
indicados para uso em idosos, pois a extrusdo e a infec¢do
local ocorrem em cerca de 10% dos casos*o(A).

Andrégenos injetaveis

Os mais freqiientes e amplamente utilizados sdo os de
administracdo intramuscular:

Os ésteres de testosterona, enantato e cipionato de
testosterona sdo formula¢des oleosas de longa duracdo. O
nivel sérico m&ximo ocorre dois a cinco dias apés a injecéo,
e o nadir € atingido do 15° ao 20° dia, portanto, ndo mimetiza
o ritmo circadiano endégeno de liberacdo de testosterona,
além de atingir niveis suprafisiolégicos nos primeiros dias
ap0s a aplicacdo. Essas flutuagdes dos niveis de testosterona
manifestam-se clinicamente em alguns pacientes e podem
aumentar a frequéncia de efeitos colaterais**(A); por outro
lado, é 0o método mais barato de reposicédo e, por isso, 0 mais
utilizado em nosso meio.

O undecanoato de testosterona na forma injetavel parece
promover niveis fisiol0gicos de testosterona durante seis a
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oito semanas; no entanto, ndo é aprovado pela vigilancia
farmacéutica norte-americana e 0 seu uso, até o0 momento
da elaboragdo deste documento, ndo se encontrava disponi-
vel no Brasil.

Outra opcdo é a preparacdo contendo uma mistura de
quatro ésteres de testosterona, propionato, fenilpropio-
nato, isocaproato e decanoato, cada um com meia-vida
diferente com objetivo de prolongar a agéo.

Portanto, as prepara¢es disponiveis de testosterona
sdo efetivas e seguras para o uso clinico, com exce¢do das
formas orais alquiladas que possuem comprovada toxicidade
hepatica.

Monitoramento do paciente em tratamento de
reposicao

Antes do inicio?(D)

Dosagem basal de testosterona

Avaliacdo lipidica

Avaliagdo prostatica: dosagem basal de PSA. Se PSA > 4,0
ng/ml ou exame retal anormal, realizar bidpsia de préstata.
S6 devem ser tratados os pacientes com sintomas leves ou
moderados do trato urinario ou bidpsia negativa para carci-
noma de prostata.

Dosagem basal de hematdcrito
Descartar historia de apnéia do sono

Ap6bs o inicio?(D)

As consultas deverdo ser realizadas a cada trés ou seis
meses durante o primeiro ano de tratamento, com intervalos
menores nos proéximos anos, em que o0 paciente deve ser
questionado sobre a melhora sintomatica, sintomas do trato
urinario e apnéia do sono. No exame fisico, incluir toque
retal para avaliagdo prostatica e amostras sangliineas para
dosagem dos niveis de testosterona, PSA, hematdcrito e
hemoglobina.

Os niveis de testosterona devem ser mantidos entre a
média e o limite superior da normalidade. N&o ha necessida-
de de ajuste da dose se a resposta clinica for adequada, ainda
que os niveis de testosterona estejam no limite inferior da
normalidade.

Para pacientes que recebem reposicdo por via intra-
muscular, os niveis de testosterona devem ser interpretados
com base na data da Ultima injecéo.

O hematdécrito deve ser verificado no terceiro més de
tratamento e, entdo, anualmente. Se o hematdcrito for maior
do que 55%, interromper o tratamento ou reduzir a dose e
avaliar apnéia do sono.

Realizar toque retal e dosagem de PSA no terceiro e
sexto més de tratamento e, entdo, anualmente, se néo
houver anormalidades.
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O paciente deve ser encaminhado ao urologista ou realizar

biépsia de prostata quando:
1. PSA = 4 ng/ml;
2. O aumento dos niveis de PSA for >1,5 ng/ml/ano.

Os pacientes que ja realizaram biopsia antes do tratamento
e o resultado foi negativo, aumentar o PSA 1,0 ng/ml em um
ano. Se o aumento do PSA for 0,7- 0,9 ng/ml, repetir em trés
a seis meses e realizar bidpsia se houver posterior aumento.

Se houver deteccdo de uma anormalidade prostética ao
toque retal.

Se o resultado da bidpsia de prostata for negativo associado
a niveis alterados de PSA ou aumento benigno da prdstata, ndo
ha necessidade de interromper o tratamento.

A avaliagdo da massa 0ssea da coluna lombar e do colo do
fémur, através da densitometria 6ssea, deve ser realizada anual
ou bianualmente se houver osteopenia.

As dosagens das provas de fungdo hepética sé sdo neces-
sarias em pacientes com TRA por via oral.

* O texto completo da Diretriz de Tratamento da Andropausa
esté disponivel no site da AMB: www.amb.org.br e também em
www.projetodiretrizes.org.br

ANNA MARIA MARTITS, ELAINE MARIA FRADE COSTA
SoCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA
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PREMIO PROF. LIBERATO JOHN
ALPHONSE DI DIO

A Revista da Associagdo Médica Brasileira (RAMB) é um
instrumento de divulgagdo cientifica importante para a me-
dicina brasileira. Algumas modificacdes recentes, como o
aumento do nimero de fasciculos por ano e a nova classi-
ficacdo no sistema Qualis, representaram mais um avango
prontamente respondido pela crescente demanda de ma-
nuscritos recebidos. A RAMB, entretanto, decidiu dar mais
um passo. O Conselho Editorial resolveu criar um prémio
que tem por objetivo estimular o envio de contribui¢des
cientificas originais brasileiras de boa qualidade.

Em cada fasciculo da revista, um artigo original é selecio-
nado para receber um comentério editorial especifico,
redigido por um especialista. Ao final do ano, os trabalhos
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selecionados em cada fasciculo serdo novamente analisados
por uma comissdo julgadora definida pelo Conselho Edito-
rial e os dois melhores receberdo o prémio.

Ao mesmo tempo em que confirma o seu propdsito de
servir a ciéncia médica brasileira, a RAMB presta uma justa
homenagem a um grande médico, cientista e professor
brasileiro recentemente falecido. O prémio recebe o nome
de Professor Liberato John Alphonse Di Dio, que foi
membro do corpo editorial da RAMB, além ter sido um
profissional que dignificou a arte da medicina no Brasil e no
mundo.

Ao analisar o legado do Prof. Di Dio, suas contribui¢8es
cientificas, titulos, inameras fun¢des e honrarias, deseja-
mos que este prémio siga o seu exemplo, com uma vida
longa e prospera, estimulando o surgimento de persona-
gens tdo ilustres para a boa ciéncia brasileira quanto o seu
patrono.
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