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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

Foram consultadas as bases de dados Medline, através do PUBMED, a base
de dados Cochrane de Revisoes Sistematicas e o Registro de Ensaios Con-
trolados da Colaboracao 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, acrénimo de Paciente alvo, Intervencdo,
Gontrole, Qutcome 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 Dehydroepian-
drosterone/blood OR Dehydroepiandrosterone Sulfate/blood OR Dihy-
drotestosterone/analysis OR Dihydrotestosterone/blood OR Gonadal Steoid
Hormones/analysis OR Gonadal Steoid 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
Spermatogenesis) AND (Cohort Studies OR Comparative Study OR Cross-
Sectional Studies OR Epidemiologic Methods OR Evaluation Studies OR Lon-
gitudinal Stuedies OR Reproducibility 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 82 trabalhos mais relevantes. Os 82 trabalhos selecionados
tiveram a sua forca de evidéncia cientifica classificada segundo as normas
da “Oxford Centre for Evidence Based Medicine”. Foram finalmente escolhi-
das as 20 referéncias que pela maior forca de evidéncia cientifica e relevan-
cia clinica deram a sustentacdo as recomendagdes da presente diretriz.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

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 avaliacdo critica, baseada em consensos,
estudos fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Recomendar condutas baseadas em evidéncias cientificas para o diagnés-
tico do hipogonadismo masculino tardio.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Por muitos anos, estratégias de reposigao hormonal focaram
principalmente o tratamento de mulheres na menopausa. No en-
tanto, o uso de terapia de reposigao de testosterona para prevenir
e tratar aspectos da andropausa ganhou o interesse de pesquisa-
dores e clinicos. Esse fato coincide com a tendéncia de dados
demogra’.ﬁcos do envelhecimento, que mostram um aumento da
porcentagem de homens mais velhos inclusive na América

Latina!(D).

O envelhecimento masculino ¢ acompanhado de sinais e sin-
tomas que lembram deficiéncia androgénica em jovens adultos,
como climinuigio da massa e forga muscular, aumento de gorclura
abdominal principalmente visceral com resisténcia 3 insulina e
perfﬂ hpidico aterogénico, diminuigéio da libido e pélos sexuais,
osteopenia, (liminuig&o da performance cognitiva, (lepresséio,
insénia, sudorese e diminuig&o da sensagao de bem estar geral.
E tentador relacionar esses sintomas ao declinio androgénico
associado ao envelhecimento.

Geralmente uma correlagéo , ainda que nao forte, existe entre
esses sintomas e os niveis de testosterona. A diminuigéo de niveis
de testosterona ¢ s6 um dos fatores responsaveis pelos sintomas
do envelhecimento que tém origem multifatorialz(C). Por esta
razao, o diagnéstico da deficiencia androgénica no envelhecimen-
to masculino deve ser baseado na sintoma’cologia clinica e na bio-
quimica com closagens de testosterona abaixo do nivel minimo de
jovens adultos® (B). Vérios estudos de boa evidéncia indicam que
hé uma parcial (Jiminuigéo dos niveis de testosterona com o enve-
lhecimento e aumento da SHBG, ou glo]oulina ligadora de
horménios sexuais. Usando como base homens de 40 a 70 anos,
seguidos por 7 a 10 anos, hé tendéncia de quecla de testosterona
total em 1,6% ao ano , testosterona ]oioclisponivel em 2% a 3% ao
ano e aumento da globulina ligadora de horménios sexuais em
1,3% ao ano*(B). Essas observagées laboratoriais estao
correlacionadas com o estado de satide desses pacientes®(B).

O processo levando ao hipogonaclismo parcial no envelheci-
mento masculino é conhecido como an(lropausa ou mais apropria-
damente hipogona&ismo masculino tardio ou ADAM, acrénimo
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da denominagéo inglesa para a deficiencia
androgénica no envelhecimento masculino, ou
PADAM, acrénimo da clenominagéo inglesa
para a deficiancia androgénica parcial no enve-

lhecimento masculinof’(D).
DiaGNosTico

O diagnéstico de hipogonadismo masculi-
no tardio é baseado habitualmente em aspectos
clinicos do hipogonadismo e demonstragéo de
um nivel sérico matinal de testosterona abaixo
do valor minimo de referéncia de jovens

adultos7(A) .

Diagnéstico clinico:
Os principais sintomas e sinais clinicos do
hipogonadismo masculino tardio sio:

» Diminuigao dalibido e disf‘ungéo erétil: ere-
¢Oes noturnas sao &ependentes de nivel de
anclrégenos. Ha, provavelmen’ce, dois limia-
res de nivel de testosterona; um abaixo do
qual o comportamento sexual ¢ preju(licado
com eregdes noturnas normais, e um limiar
abaixo no qual ere¢des noturnas também sio
preju(licadas. A resposta peniana a estimu-
los visuais ¢ parcialmente an&régeno—
depen&enteS(B).

» Depressao: niveis de testosterona biodis-
ponivel foram 17% mais baixos em homens
entre 50 e 89 anos com depresséo categori-
camente definida"(B).

» Diminuigdo do tecido muscular, aumento
do tecido fibroso muscular e diminuigéo de
alguns aspectos da forga muscular'®(D).

> Aumento do tecido a(liposo total e redis-
trﬂ)uigéo de gorclura: ha correlagéo inversa
com niveis de testosterona, sugerindo que a
queda de niveis de testosterona teria um
papel causal no actimulo de gordura visceral
ligada ao envelhecimento masculino“(C).

» QOsteopenia e osteoporose: diminugio da
densidade mineral Ossea, resultando em
osteopenia e osteoporose!'*(B).

» Diminuigdo do volume testicular13(B).

Existem vérios questiondrios para avaliagéo
do envelhecimento masculino. O que apresen-
ta melhor desempenho diagnéstico é 0 desen-

volvido pela Universidade de Saint Louis,
conhecido como ADAM.

» Questiondrio ADAM:

Dez sintomas comumente observados em
homens com testosterona Liodisponivel baixa
foram usados para desenvolver o questionario

ADAM. O questionario ADAM (88% de sen-
sibilidade e 60% de especilticitlade) tem desem-
penho razodvel para detectar deficiéncia
androgéniCa em homens acima de 40 anos'(B).
E formado pelas questdes que indagam sobre:
(liminuigéo do desejo sexual; falta de energia;
(liminuigéo da forga e resisténcia; perda de
altura; diminuigio do “prazer de viver”; senti-
mento de tristeza ou irritagdo; diminuigéo do
vigor das eregdes; redugio das habilidades na
prética de esportes; facilidade de adormecimento
apés o jantar; e piora na performance de traba-
lho. No entanto, o questiondrio aguarda vali-
(lagéo Nno nosso meio para que a sua aplicagéo
possa ser recomendada para o reconhecimento
precoce da an(lropausa.

» Questiondrio para ser auto-administrado,
conhecido como “Escala de Smith”, para
triagem da presenga de deficiéncia de
testosterona:

Foi baseado em homens entre 40 ¢ 79 anos
que participaram do Massachusetts Male Ageing
Study (MMAS). Um questionério de oito itens
foi desenvolvido baseado em idade, IMC, dia-

ljetes, asma, cefaléia, sono, preferéncias de
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dominagéo e tabagismo. O questiondrio tem
sensibilidade de 76% e especificidade de 49%
em identificar homens com niveis baixos de
testosterona e encoraja homens com risco de
hipogonadismo tardio a procurar avaliagéo
especializada's(B).

> Escala AMS (Aging Male’s Symptoms):
Este instrumento de medida foi desenhado
e pa&roniza(lo para ser auto-administrado para
avaliar sintomas de envelhecimento, indepen-
dentemente (laqueles que sdo 1igados a &oenga,
entre grupos de homens sob diferentes condi-
¢des, para avaliar a severidade dos sintomas no
tempo e medir muclangas antes e depois da te-
rapia de reposigao an(lrogénica. E uma escala
1onga, foi traduzida para 14 1inguas, inclusive o
portugués, mas nao demonstra boa acuracia para
prever niveis anclrogénicos alterados em homens
idosos saudéveis com sintomas de andro-
pausa'®(B). Nenhum dos resultados das tres
dreas avaliadas, sintomas psicolégicos, somato-
vegetativos e sexuais, tiveram correlagio signi-
ficativa com niveis de testosterona total, livre,
ou ljiodisponivel. A evidéncia atual ¢ quea escala
AMS serve para medir e comparar a condigio
de satde e qualidade de vida antes e apés o
tratamento de reposigdo com testosterona.

Diagnéstico laboratorial:

A testosterona circula no sangue em quase
sua totalidade ligada a proteinas séricas, princi-
palmente a glo]oulina ligadora de horménios se-
xuais (SHBQG) e al]oumina, e somente 1% a 2%
da testosterona sérica é livre de ligagéo protéica.
SHBG se liga 3 testosterona com alta afinida-
de, a testosterona ligada a SHBG néo parece
ser disponivel para dissociagéo em tecidos-alvo,
via cldssico mecanismo receptor de andrégeno.
Ao contrério, a ligagéo da albumina com a
testosterona é de baixa afinidade ,ea dissociagéo
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tecidual ¢ répida. Portanto, se considera que
tanto a testosterona livre como a ligada a albu-
mina sejam disponiveis aos tecidos que sao alvo
da agao androgénica. Essas duas formas sao
referidas como testosterona ]oiodisponivel. Esse
para&igma simplifica(lo das fragées de tes-
tosterona circulante e suas agoes colabora com
o raciocinio clinico”(D).

Para a dosagem de testosterona total, os
laboratérios clinicos utilizam kits de radio-
imunoensaio e imunoensaios do tipo competi-
tivo, que utilizam a tecnologia de quimiolu-
minescéncia. Esses ensaios de testosterona
total usam como padréo e niveis de referéncia
valores fornecidos pelo fabricante. Por exemplo,
em laboratérios pesquisados de Sao Paulo, um
usa ensaio eletroquimioluminométrico com
valores normais de testosterona total para o sexo
masculino de 240 a 820 ng/(ﬂ. Outro usa
imunoensaio do tipo competitivo por
quimioluminescéncia e o valor de referencia para
homens adultos ¢ de 300 a 1.000 ng/dl. Outro
laboratério usa radioimunoensaio e a referén-

cia para homem adulto ¢ de 280 a 1.100 ng/dl.

@) pro]olema maior ocorre quando textos de
referéncia para clinicos descrevem um valor de
referéncia para homens adultos que nao
corresponde aos valores citados por muitos
laboratérios. Os valores de referéncia forneci-
dos pelos fabricantes sao signi{icativamente mais
baixos que o 300—1000ng/d1 de valores de
referéncia a qual se reportam muitas publica—
goes baseadas em métodos tradicionais de radio-
imunoensaio’(A).

Os viérios tipos de ensaios comerciais ndo
validados foram comparaclos com um padr&o
ouro de dosagem de testosterona total conheci-

do por LC-MSMS?(A). Os autores conclufram
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que a maioria dos imunoensaios manuais e
automatizados eram capazes de distinguir ho-
mens hipogoné(licos de homens eugonéclicos se
o valor de referéncia de homem adulto tivesse
sido estabelecido em cada laboratério indivi-
clualmente, pois existem variagbes importantes
entre os vérios laboratérios usando o mesmo ou
diferente tipo de ensaio.

Como as dosagens de testosterona 1ivre, seja
diretamente por dislise de equili]orio, por céleu-
lo de testosterona biodisponivel ou por céleulo
do coeficiente de testosterona total e SHBG,
sao depen&entes da dosagem exata de
testosterona total, o resultado do estudo tem
implicag(’)es na determinagéo de testosterona

livre” (A).

Ha vérios ensaios disponiveis para medir
testosterona livre e biodisponivel no soro. Exis-
te o padréo ouro de método de dosagem para
estes valores, mas por serem demorados e tecni-
camente mais complicados sdo s6 usados por
laboratérios de referéncia.

A testosterona livre pode ser dosada pelo
método direto com radioimunoensaio, que é o
método usado em muitos laboratérios no nosso
pais, e os valores obtidos seriam mais baixos que
dos métodos de referéncia. Por exemplo, para
homens adultos valores de referéncia: 13 a 50
pg/ml em um laboratério e 8,7 a 54 pg/ml em
outro de Sao Paulo.

Tanto testosterona livre como }Jiodisponivel
poclem ser calculadas tendo como base a dosa-
gem de SHBG e de testosterona total, empre-
gando a formula pul)hcada por Vermeulen. Os
valores obtidos se correlacionam signiﬁcativa—

mente com os valores obtidos em dosagens
consideradas padr&o ouro para a dosagem de
testosterona livre. O valor normal para este
método em homens ¢ de 131 a 640 pmol/l,

para transformar em pg/ml dividir por

3,467'%(D).

Como podem ocorrer variagdes semanais na
dosagem de testosterona, principalmente no
homem mais velho , cujos niveis de testosterona
flutuam entre o limite baixo do normal e leve-
mente abaixo do normal, realizar pelo menos
duas dosagens de testosterona para confirmar o

diagnéstico de hipogonadismo7(A).

No envelhecimento masculino, h4 diminui-
gado da amplitucle dos pulsos de hormonio
luteinizante, assim muitos idosos tém niveis
normais do horménio e sua elevagéo nao é
requerida para o diagnéstico de hipogonadismo
masculino tarcliow(B).

A dosagem de testosterona na saliva pode
ser titil para estudar perfis hormonais de grande
ntmero de individuos, com correlag(’)es vélidas
com as dosagens de testosterona no soro”’(B).

Concluinclo, o diagnéstico do hipogona-
dismo masculino tardio deve se basear em
sintomatologia clinica e parametros ]oioquimicos
da testosterona livre ou }Jiodisponivel. A
sintomatologia, ainda que lembre os sintomas
do hipoandrogenismo do jovem, é inespecifica
e multifatorial. Devido a baixa especificidade das
manifestag(’)es clinicas, ¢é necessaria a presenga
de closagem de testosterona plasmé’cica abaixo
do limite inferior observado em populagéo
jovem para que se possa confirmar o diagnés-
tico de hipogonadismo masculino tardio.
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