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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdo de uma revisdo sistematica com recuperagao de
evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica é integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informagao
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.'?

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo
P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente com Hipogonadismo e O de
desfecho de prognéstico, qualidade de vida. A partir da pergunta estruturada
identificamos ou descritores que constituiram a base da busca da evidéncia nas
diversas bases de dados: Medline, Embase, Central Cochrane, Cochrane
Library. Assim, foram recuperadas 286 publicagdes cientificas, e apds os
critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusao), 61 foram selecionados para
responder a duvida clinica (Anexo ).

Duvidas Clinicas:

1. Quais os principais sinais e sintomas envolvidos no hipogonadismo masculino
tardio?

2. Quais sao os principais instrumentos utilizados na definicdo e avaliagéo
diagndstica do envelhecimento masculino?

Qual é o papel do questionario ADAM?
Qual é o papel da escala de SMITH?
Qual é o papel da escala AMS?

& ok w

Qual é o papel da dosagem de testosterona sérica total e livre no diagnéstico de
hipogonadismo masculino tardio?

7. Quais sao os valores de referéncia dos niveis séricos de testosterona total e livre,
utilizados no diagnéstico de hipogonadismo masculino tardio?

8. Qual é o papel da dosagem da testosterona salivar?
9. Quais séo os progressos na padronizagao das dosagens de testosterona?
10. Quais os exames que devem ser solicitados antes do inicio da TRA?

11. Como deve ser o seguimento do paciente sob TRA com relagao a periodicidade
de consultas?

12. Em que niveis devem ser mantidos a dosagem de testosterona no paciente sob
TRA?

13. Em que nivel deve ser mantido o hematdcrito em paciente sob TRA?
14. E as provas de fungao hepatica?
15. E importante monitorar a massa dssea?

16. Como deve ser feita a monitoracdo em relacdo ao cancer de préstata?



Grau de recomendacao e for¢ca de evidéncia:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos nao controlados.

D: Opiniao desprovida de avaliagao critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

Objetivo:

Recomendar condutas baseadas em evidéncias cientificas para o diagnostico do
Hipogonadismo Masculino Tardio.

Conflito de interesse:

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaboracao
desta diretriz.



INTRODUCAO

Durante muitos anos, as estratégias de reposicdo hormonal focaram
principalmente o tratamento das mulheres na menopausa. No entanto, o uso de
terapia de reposicao de testosterona, para prevenir e tratar aspectos da
deficiéncia androgénica do envelhecimento masculino (DAEM), ganhou o
interesse de pesquisadores e clinicos. Este fato coincide com a tendéncia de
dados demograficos do envelhecimento, que mostram um aumento da
percentagem de homens mais velhos, inclusive na América Latina3.

O envelhecimento masculino pode apresentar sinais e sintomas que
lembram a deficiéncia androgénica em adultos jovens que apresentam aumento
de gordura visceral e abdominal, com aumento da resisténcia a insulina, perfil
lipidico aterogénico, diminuigdo de massa e forga muscular, diminui¢ao de libido
e de pelos sexuais, diminuicdo de performance cognitiva, depressao, insénia,
sudorese e diminui¢do de sensagao de bem-estar geral. Geralmente existe uma
correlagao entre estes sintomas e os niveis séricos de testosterona. A diminuigao
desses niveis de testosterona € um dos fatores responsaveis pelos sintomas do
envelhecimento, o qual tem origem multifatorial*>.

Por esta raz&o, o diagnostico de DAEM deve ser baseado na
sintomatologia clinica e na bioquimica com dosagem de testosterona abaixo de
nivel minimo de jovens adultos®’.

Varios estudos, com bom grau de evidéncia cientifica, indicam que na fase
de envelhecimento ha diminuigdo dos niveis séricos de testosterona e aumento
da globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG). Assim, em homens de 40 a
70 anos de idade, seguidos por 7 a 10 anos, ha uma tendéncia de queda da
testosterona total sérica de 1,6% ao ano, da testosterona biodisponivel de 2% a
3% ao ano e de aumento da SHBG de 1,3% ao ano®. Essas observagoes
laboratoriais estdo também correlacionadas com o estado de saude desses
pacientes®.

O processo levando ao hipogonadismo parcial no envelhecimento
masculino é conhecido como andropausa ou, mais apropriadamente,
hipogonadismo masculino tardio (HMT), late onset hypogonadism (LOH),
androgen deficiency in the aging male (ADAM), partial androgen deficiency of the
ageing male (PADAM), onde estes acrénimos sao, para a lingua inglesa,
correspondentes a denominagdo de DAEM™0.



1. QUAIS OS PRINCIPAIS SINAIS E SINTOMAS ENVOLVIDOS NO
HIPOGONADISMO MASCULINO TARDIO?

Os principais sinais e sintomas envolvidos no hipogonadismo masculino
tardio sao:

e Diminuigao da libido e disfungdo erétil'"-12(A);

e Depressao: o hipogonadismo, em homens de meia idade, parece estar
associado com sintomas depressivos; pesquisas sugerem que O
hipogonadismo pode ser um importante fator presente na depressao
masculina'®(A);

e Diminui¢cdo do tecido muscular, aumento de tecido fibroso muscular e
diminuig&o de alguns aspectos da forga muscular'#(C);

e Aumento do tecido adiposo total e redistribuicdo de gordura: varios
autores reportaram uma correlagdo inversa com niveis séricos de
testosterona, sugerindo que a queda de niveis de testosterona teria um
papel causal no acumulo de gordura visceral ligada ao envelhecimento
masculino>18(A);

e Osteopenia e osteoporose: diminuicio da densidade mineral
ossea'”¥(B);

e Diminuigdo do volume testicular'®(B).

Recomendacao

E recomendavel fazer o diagndstico de hipogonadismo masculino tardio somente
em homens com alguns dos principais sinais e sintomas envolvidos: diminuigdo
da libido, disfuncéo erétil, depressao, diminuicdo do tecido e forga muscular,
aumento do tecido adiposo total e redistribuicdo de gordura, diminuigdo da
densidade mineral 6ssea, diminuicdo do volume testicular.

2. QUAIS SAO OS PRINCIPAIS INSTRUMENTOS UTILIZADOS NA
DEFINICAO E AVALIACAO DIAGNOSTICA DO ENVELHECIMENTO
MASCULINO?

Os principais instrumentos utilizados na definicao e avaliagao diagndstica
do envelhecimento masculino sdo os aspectos clinicos do hipogonadismo?°(A) e
a demonstragao de nivel sérico matinal de testosterona abaixo do valor minimo
de referéncia de adultos jovens?!(A).

Trés questionarios, o ADAM (Androgen Deficiency in Aging Male), em
portugués DAEM, o AMS (Aging Male’s Symptoms Scale), e a Escala de Smith
e colaboradores do MMAS (Massachusets Male Ageing Study) foram
desenvolvidos como potenciais instrumentos de triagem de hipogonadismo em
homens mais velhos. Podem ser duteis, s&o sensiveis, mas néo
especificos?>23(A).




Recomendacao

E recomendavel fazer diagnéstico de hipogonadismo masculino tardio somente
em homens com sinais e sintomas de hipogonadismo e nivel sérico matinal de
testosterona abaixo dos valores minimos de referéncia de adultos jovens. Os
trés questionarios ADAM, AMS e Escala de Smith, podem ser usados como
instrumentos de triagem de HMT (hipogonadismo masculino tardio).

3. QUAL E O PAPEL DO QUESTIONARIO ADAM?

Dez sintomas comumente observados em homens com testosterona
biodisponivel (TB) baixa foram usados para desenvolver o questionario
ADAM?4(B). Vérios estudos de boa evidéncia mostraram que o questionario
ADAM tem alta sensibilidade para identificar DAEM, mas baixa especificidade.
Assim, ndo pode ser usado como substituto para a dosagem de testosterona
sérica no diagnostico de DAEM?5-?7(A). Estudos mostram que o diagnéstico de
hipogonadismo masculino tardio ou DAEM (disturbio androgénico do
envelhecimento masculino) pode ser clinicamente suspeito quando os sintomas
de disfungéo sexual estéo presentes?®(A).

Recomendacao

Na analise das respostas ao questionario ADAM, os casos clinicamente
suspeitos de HMT sao aqueles nos quais os sintomas de disfungao sexual estdo
presentes.

4. QUAL E O PAPEL DA ESCALA DE SMITH?

A Escala de Smith e colaboradores foi baseada em homens entre 40 e 79
anos que participaram do Massachusets Male Ageing Study (MMAS). Um
questionario de oito itens foi desenvolvido baseado em idade, indice de massa
corporea (IMC), diabetes, asma, cefaleia, sono, preferéncias de dominagéo e
tabagismo. O questionario mostrou um desempenho significativamente melhor
que o acaso em identificar homens com niveis baixos de testosterona e encoraja
homens em risco de testosterona baixa a procurar avaliagcéo profissional de seus
niveis de testosterona. Assim, é um questionario autoadministrado para triagem
de risco de testosterona deficiente?®(B).

Estudo sugere que os questionarios ADAM e AMS s&o superiores ao
questionario da MMAS como instrumento de triagem para hipogonadismo
masculino tardio por terem maior sensibilidade. O questionario de Smith € mais
um questionario de risco do que um questionario de sintomas®(A).

Recomendacao

O questionario de Smith é considerado um questionario de avaliagcao de risco
para o HMT.




5. QUAL E O PAPEL DA ESCALA AMS?

Este instrumento de medida foi desenhado como uma escala de qualidade
de vida ligada a saude (QolL) e padronizado para ser autoadministrado. Tem
como objetivos 1) avaliar sintomas de envelhecimento (independentemente
daqueles que sao ligados a doenga) entre grupos de homens sob diferentes
condigoes; 2) avaliar a severidade destes sintomas/QoL ao longo do tempo; e 3)
medir mudangas antes e depois da terapia de reposicdo androgénica. A escala
foi traduzida para 21 linguas e € amplamente utilizada.

A escala AMS mede fendbmenos similares aos medidos pelo ADAM e
Smith, apesar de nao ter sido desenhada para ser instrumento de triagem3'(B).
Comparando os trés questionarios em relagcédo a sensibilidade para diagnostico
de hipogonadismo masculino observou-se 97% para o ADAM, 83% para o AMS
e 60%para o Smith. Em relacao a especificidade, foi de 30% para o ADAM, 59%
para o Smith e 39% para o AMS.

Um instrumento de triagem promissor relacionado ao AMS foi descrito,
para o diagnostico da deficiéncia androgénica. Este “AMS screener” € composto
da escala AMS acrescido da idade e IMC. Seria aceitavel para uma triagem em
grande numero de pessoas e para pré-selecdo de individuo para avaliagéao
diagnostica mais completa 32 (A)3334 (B).

Em conclusédo, o ADAM e o AMS podem ser instrumentos uteis de triagem
para hipogonadismo masculino, mas sao relativamente n&o especificos.
Levando-se em conta a complexidade e a variedade de sintomas que
acompanham o HMT e o envelhecimento masculino, a histéria e exame fisico
detalhados, associados a dosagem da testosterona permanecem fundamentais
35-37 (A)

Recomendacao

E recomendavel que a escala AMS assim como o questionario ADAM sejam
usados como instrumentos de triagem. O diagnéstico do HMT deve depender
também de critérios funcionais e bioquimicos.




6. QUAL E O PAPEL DA DOSAGEM DE TESTOSTERONA SERICA TOTAL E
LIVRE NO DIAGNOSTICO DE HIPOGONADISMO MASCULINO TARDIO?

O diagndstico do Hipogonadismo Masculino Tardio é baseado nos niveis
plasmaticos de testosterona e sintomas clinicos. A testosterona circula no
sangue na quase sua totalidade (98%) ligada a proteinas séricas, principalmente
a SHBG (globulina ligadora de horménios sexuais) e albumina, somente 1% a
2% da testosterona sérica séo livres de ligagcéo proteica. SHBG se liga a T
(testosterona) com alta afinidade, a T ligada a SHBG (SHBG-bound T) n&o seria
disponivel para dissociagdo em tecido alvo via classico mecanismo de receptor
de andrégeno. Ao contrario, a albumina se liga a testosterona com baixa
afinidade e a dissociagdo de T ligada a albumina é rapida. Portanto, tanto T
ligada a albumina como a T livre sdo referidos como T biodisponivel (TB).
Baseado nestes fatos fisiologicos, esta pequena fragdo livre € a fragéo
biologicamente mais ativa da T circulante por sua maior acessibilidade aos
tecidos. Para finalidades clinicas, esse paradigma simplificado de fragbes de
testosterona circulante e suas agdes é razoavel®(A).

Assim, a TT (testosterona total) ndo seria a medida ideal para medida do
hipogonadismo masculino tardio, pois 0 aumento associado ao envelhecimento
do SHBG resulta em aumento da ligagao da testosterona. A TL ou TB, fragdo da
T disponivel, no envelhecimento masculino seria um marcador mais exato do
hipogonadismo. Foi demonstrado que ha uma queda dos niveis de testosterona
e da TB em 1,1%/ano e 2,3%/ano%3(A).

Como as dosagens de testosterona livre, seja diretamente por dialise de
equilibrio, por calculo da testosterona biodisponivel ou por calculo do coeficiente
de testosterona total e SHBG, sdo dependentes da dosagem exata de
testosterona total, o resultado da dosagem de TT tem implicagdes na
determinagdo da testosterona livre?!(A).

Recomendacao

A testosterona livre, fracdo da testosterona que é biodisponivel, € um marcador
mais exato do hipogonadismo. Como as dosagens de testosterona livre s&o
dependentes da dosagem exata da testosterona total, o resultado da dosagem
da testosterona total tem implica¢des na determinacéo da testosterona livre.




7. QUAIS SAO OS VALORES DE REFERENCIA DOS NIVEIS SI:ERICOS DE
TESTOSTERONA TOTAL E LIVRE, UTILIZADOS NO DIAGNOSTICO DE
HIPOGONADISMO MASCULINO TARDIO?

Nao ha consenso sobre o nivel exato de testosterona que defina HMT.
Entretanto, a maioria dos laboratérios estabelece como limite inferior da
normalidade para homens adultos jovens saudaveis valores de testosterona total
de 232-346ng/dL (8-12nmol/L). Existe um ponto em comum entre as diversas
sociedades cientificas de que niveis de TT total acima de 12nmol/L (346 ng/dL)
usualmente nao requerem reposi¢cao de testosterona. Da mesma maneira,
baseado em dados de homens jovens, ha um consenso de que pacientes com
TT sérica repetidamente abaixo de 8nmol/L (232ng/dL) ou entre 8-12nmol/L e
com sintomas de hipogonadismo merecem avaliagido e possivel tratamento3*
41(B)_

A faixa de normalidade para os niveis de testosterona é estabelecida
utilizando-se amostras de sangue colhidas pela manha (7-11h). Como podem
ocorrer variagbes semanais na dosagem de testosterona principalmente no
homem mais velho, cujos niveis de testosterona flutuam entre o limite abaixo do
normal, é importante confirmar as baixas concentragdes de testosterona 34(A).

O método de escolha para o diagnostico laboratorial do HMT é a dosagem
da testosterona total pela técnica de radioimunoensaio em 2 amostras distintas,
colhidas no periodo matinal.

Quando houver duvida no diagnaostico laboratorial de hipogonadismo pela
dosagem da testosterona total, recomenda-se utilizar a medida da testosterona
livre calculada a partir das dosagens dos valores da globulina carreadora de
hormdnios sexuais (SHBG) e da albumina 354243(A).

O método de dosagem de testosterona livre por radioimunoensaio,
amplamente utilizado pelos laboratérios clinicos, ndo fornece resultado
preciso, ndo sendo, portanto, recomendado. A dosagem da testosterona livre
pelos métodos de dialise de equilibrio ou por ultracentrifugacdo tem alta
confiabilidade, porém s&o técnicas complexas e estao disponiveis apenas em
laboratorios de referéncia ou em centros de pesquisa.

Tanto a testosterona livre como a biodisponivel podem ser calculadas tendo-
se como base a dosagem do SHBG, da testosterona total e da albumina
sérica, empregando-se a formula descrita por Vermeulen (disponivel em
www.issam.ch/freetesto.htm). Os  valores obtidos correlacionam-se
significantemente com os valores encontrados em dosagens consideradas
ideais para a medicdo da testosterona livre com as técnicas de dialise e
ultracentrifugagéo®?(A).

Recomendacao

O diagndstico do HMT é baseado em aspectos clinicos do hipogonadismo e na
demonstracao de nivel sérico matinal de testosterona total e livre abaixo do valor
minimo de referéncia de adultos jovens saudaveis. Nao se estabeleceu ainda a
definicdo laboratorial precisa de HMT.




8. QUAL E O PAPEL DA DOSAGEM DA TESTOSTERONA SALIVAR?

A dosagem de hormoénios na saliva € facil e ndo invasiva. Autores
demonstraram a presenca de testosterona na saliva em 1976 e este fato foi
confirmando por varios outros estudos. Um estudo recente realizado com 1454
homens entre 20 e 89 anos, demonstrou que a testosterona salivar (TS) se
correlaciona com a TT (testosterona total), TLc (testosterona livre calculada) e
BT (testosterona biodisponivel). Este fato se soma a literatura anterior
demonstrando que TS se correlaciona com testosterona livre por dialise. Ha um
ritmo circadiano da TS similar a observada nas dosagens de TT no soro. E
mostrou boa correlagdo com os sintomas do hipogonadismo masculino tardio
avaliados pelo teste de ADAM*(B).

Foi demonstrado que a dosagem de TS € um substituto confiavel para
dosagem de testosterona livre, mas ndo pode ser recomendada para uso
generalizado, até o presente momento porque a metodologia nao foi
padronizada, e os intervalos para homens adultos ndo sao disponiveis na maioria
dos hospitais e laboratorios de referéncia3®4%(B).

Recomendacao

A dosagem de testosterona salivar € um substituto confiavel para a dosagem da
testosterona livre. Ndo pode ser recomendada para uso generalizado, até o
presente momento, porque a metodologia n&o foi padronizada e os intervalos
para homens adultos ndo sio disponiveis na maioria dos laboratérios de
referéncia.

9. QUAIS SAO OS PROGRESSOS NA PADRONIZAGAO DAS DOSAGENS
DE TESTOSTERONA?

Varios tipos de ensaios comerciais, de varios fabricantes nao validados,
foram comparados com o padrdao ouro de dosagem de TT (LC-MS/MS
cromatografia liquida-espectrometria em Tandem). 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 do
homem adulto tivesse sido estabelecido em cada laboratorio individualmente,
pois existem variagdes importantes entre os varios laboratérios usando o mesmo
ou diferente tipo de ensaio?!(A).

Existem varios ensaios disponiveis para medir TL e TB no soro. Existe o
padrao ouro de método de dosagem para estes valores, mas por serem
demorados e tecnicamente complicados sdo s6 usados por laboratérios de
referéncia. Por exemplo, dialise de equilibrio € o padrdo ouro para avaliagdo da
TL. Esta pode ser dosada pelo método direto com RIA com kit comercial, que é
o método ainda usado por alguns laboratérios no pais?'(A).




O padrao ouro para a dosagem de TT é a LC-TM/MS, e os intervalos de
referéncia confiaveis para a dosagem ,por este método, estdo sendo
desenvolvidos**(B).

Dialise de Equilibrio € o padrao ouro para medida de TL, mas € demorado
e tecnicamente complicado, e é s6 usado em laboratérios de referéncia 2°(A).

Por outro lado, medir SHBG no soro juntamente com uma determinagao
confiavel de TT fornece dados suficientes para calcular niveis de TL. TL
calculada se correlaciona bem com TL por didlise de equilibrio*¢(D).

Para assegurar dosagens de testosterona muito exatas, que resultardo
em diagnosticos, tratamentos e prevengao mais adequados, por meio do uso de
ensaios padronizados de testosterona, uma série de recomendagdes foram
feitas. As recomendacdes incluiam: melhoras técnicas na padronizagdo dos
ensaios; educacao dos profissionais da saude, pacientes e todos os outros
envolvidos com dosagem de testosterona; planos para encorajar revistas
envolvidas, agencias do governo, seguros saude para apoiar este esforgco e
estimulo aos fabricantes para desenvolver melhores dosagens,
economicamente viaveis*’-*°(D).

Recomendacao

O padrao ouro para a dosagem de testosterona total é a LC-TM/MS
(cromatografia liquida-espectrometria em Tandem) Dialise de equilibrio € o
padrao ouro para dosagem da testosterona livre, € demorado, tecnicamente
complicado. Consenso nas constantes de equilibrio para a ligagdo de
testosterona a SHBG e albumina vao permitir progresso nos calculos de
testosterona livre.

10. QUAIS OS EXAMES QUE DEVEM SER SOLICITADOS ANTES DO
INiCIO DA TRA?

Avaliagdo lipidica: em metanalise recente de boa evidéncia de 11
trabalhos sobre efeitos adversos da TRA, 4 trabalhos mostraram diminui¢do da
fragcdo HDL e 7 ndo mostraram mudanca significativa®’(A).

Avaliagdo prostatica: dosagem basal do PSA e exame retal devem ser
realizados em todos pacientes com 40 ou mais anos de idade. A bidpsia
prostatica deve ser indicada nos casos de suspeicdo de cancer de préstata
sugerida por alteragdes no toque e/ou nos niveis de PSA.

S6 devem ser tratados os pacientes com sintomas leves ou moderados
do trato urinario ou bidpsia negativa para carcinoma de prostata®!(B).




Dosagem basal de hematdcrito: a administracédo de testosterona em
homens hipogonadicos € associada ao aumento de niveis de; o aumento da
hemoglobina é maior em homens mais velhos. Homens com hematocrito basal
acima de 50% devem ser submetidos a avaliagado clinica antes de considerar
TRA(B).

Descartar histéria de apneia de sono: a frequéncia de homens com novo
diagnostico de apneia de sono durante a TRA ndo é estatisticamente
significativa®(A). Os casos de apneia de sono obstrutiva devem ser tratados
antes de iniciar TRA%?(B).

Recomendacao

Recomenda-se os seguintes procedimentos: avaliagdo lipidica, dosagem basal
de PSA, dosagem basal de hematdcrito, descartar historia de apneia de sono.

11. COMO DEVE SER O SEGUIMENTO DO PACIENTE SOB TRA COM
RELAGAO A PERIODICIDADE DE CONSULTAS?

As consultas deverao ser realizadas a cada trés ou seis meses apos o
inicio do tratamento e depois anualmente para avaliar se os sintomas
responderam ao tratamento ou se o paciente esta tendo algum efeito adverso.

O paciente deve ser questionado sobre sintomas do trato urinario inferior.
No exame fisico, incluir toque retal para avaliacdo prostatica e amostras
sanguineas para dosagem dos niveis de testosterona total, PSA total,
hematocrito e hemoglobina®'(B).

Recomendacao

As consultas deverao ser realizadas a cada trés ou seis meses apos o inicio do
tratamento e depois anualmente para avaliar se os sintomas responderam ao
tratamento ou se o paciente teve algum efeito adverso.




12. EM QUE NIiVEIS DEVEM SER MANTIDOS A DOSAGEM DE
TESTOSTERONA NO PACIENTE SOB TRA?

Os dados atuais sao insuficientes para determinar o nivel 6timo de
testosterona para eficacia e segurancga. Niveis supra fisiolégicos devem ser
evitados. Farmacogenética ligada ao AR (Receptor de Andrégeno) podera ser,
futura opgéo para individualizar o nivel ideal de testosterona®3(B).

Monitorizar os niveis de testosterona 3 e 6 meses apos o inicio da TRA.
Para os pacientes que recebem reposi¢cao via intramuscular, os niveis de
testosterona devem ser interpretados no meio do periodo entre uma injecao e
outra®'(B).

Recomendacao

Atualmente valores médios de testosterona dentro da faixa etaria devem
restabelecer niveis eugonadais.

13. EM QUE NiVEL DEVE SER MANTIDO O HEMATOCRITO EM PACIENTE
SOB TRA?

Em paciente sob TRA o hematdcrito deve ser medido 3, 6, 12 meses apds
o inicio do tratamento e depois anualmente. Uma elevagao do hematocrito acima
de 50% foi o efeito adverso mais frequente encontrado na TRA, segundo uma
revisdo de grande evidéncia. Ainda n&o esta claro qual é o limiar critico do
hematdcrito. Ajuste de dose pode ser necessario para manter o hematdcrito
abaixo de 52% a 55%°%(B). Segundo outra recomendagédo se o hematdcrito
estiver acima de 54%, deve se suspender a TRA até que o hematdcrito volte a
niveis seguros®'(B).

Recomendacao

Manter o nivel de hematocrito em até 54%.




14. E AS PROVAS DE FUNGAO HEPATICA?

Trabalho de boa evidéncia realizado com 237 homens entre 60 e 80 anos
de idade por 6 meses, ndo apresentou alteracdes da funcado hepatica com TRA
com undecanoato de testosterona oral. O proprio estudo sugere que trabalhos
de duragdo mais longa seriam necessarios para estabelecer seguranga®(A).

Injegbes intramusculares e preparagdes transdérmicas ndo parecem se
associar com disfungédo hepatica. Portanto as dosagens de fung&o hepatica sé
s&o necessarias em pacientes com TRA por via oral*°(D).

Apenas as preparagdes orais 17a-alquiladas como a fluoxymesterona e
metiltestosterona apresentam hepatotoxicidade.

Recomendacao

Nao se recomenda a monitorizagdo da funcado hepatica de pacientes em TRT
com qualquer outra forma farmacéutica, diferente das preparacdes orais 17 o-
alquiladas.

15. E IMPORTANTE MONITORAR A MASSA OSSEA?

Uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados de duracéo de
6 meses a 3 anos que avaliaram os efeitos da TRA sobre a densidade mineral
0ssea, resultaram inconsistentes e imprecisos, mas a densidade mineral 6ssea
parece aumentar com a TRA>-57(A).

Recomenda-se a monitoragdo somente em homens em que a densidade
mineral 6ssea era anormal antes de iniciar TRA. Avaliagdo e melhora da massa
Ossea da coluna lombar e do colo do fémur pode ser detectado apds seis meses
de TRA em homens hipogonadicos com osteopenia ou osteoporose®(B).

Recomendacao

Recomenda-se a avaliagdo da massa éssea da coluna lombar e do colo do fémur
apos seis meses de TRA em homens hipogonadicos com osteopenia ou
osteoporose.




16. COMO DEVE SER FEITA A MONITORAGAO EM RELAGAO AO CANCER
DE PROSTATA?

Apos inicio da TRA, pacientes devem ser monitorados para doenga prostatica,
com toque retal e dosagem de PSA no terceiro, sexto e 12° més de tratamento
e depois anualmente, se ndo houver anormalidades.

O paciente deve ser submetido a investigagao prostatica quando:

1. PSA maior que 4 ng/ml ou 3 ng/ml em homens com alto risco de cancer de
prostata;

2. O aumento dos niveis de PSA for maior que 1,4 ng/ml em qualquer intervalo
de 12 meses durante o tratamento;

3. Uma velocidade de aumento do PSA maior que 0.4ng/ml/ano, usando como
referéncia o nivel de PSA apds 6 meses de administracdo de testosterona (s6
valido se os niveis de PSA sédo conhecidos por um periodo maior que dois anos);

4. Detecgdo de uma anormalidade prostatica ao toque retal®'(B).

Se o risco de cancer de prostata do paciente for suficientemente alto como citado
acima (achado suspeito no toque retal, PSA aumentado, e outros fatores de risco
calculados como idade, histéria familiar, raga) uma biopsia da préstata dirigida
por ultrassonografia é indicada®!(B)%°¢°(A).

Recomendacao

O paciente ap6s o inicio da TRA deve ser monitorizado para doenga prostatica,
com toque retal e dosagem de PSA no terceiro, sexto e 12° més de tratamento
e depois anualmente se ndo houver anormalidades. Deve ser submetido a
avaliagao prostatica quando: PSA maior que 4 ng/mlou 3 ng/ml nos pacientes de
alto risco, aumento de PSA maior que 1,4ng/ml em qualquer intervalo de 12
meses durante o tratamento, velocidade de aumento do PSA maior que
0,4ng/ml/ano, usando como referéncia os valores de PSA apds 6 meses de
administracao de testosterona, deteccdo de uma anormalidade prostatica ao
toque retal.
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ANEXO |

1. Pergunta Estruturada

P — paciente com hipogonadismo

C-

O - Qualidade de vida, prognéstico

2. Estratégia de Busca de Evidéncia

As recomendacdes foram sustentadas pelas evidéncias clinicas obtidas nas
bases de dados Medline, Embase, Central Cochrane, Cochrane Library.

2.1.PubMed-Medline

(((((Aged OR Aging) AND (Androgens/deficiency OR Hypogonadism OR
Testosterone/deficiency))) AND ((Health Behavior OR
Hypogonadism/epidemiology OR Impotence/diagnosis OR Libido OR Life Style
OR Penile Erection OR Quality of life OR Reference Values OR Risk OR
Spermatogenesis)))) AND (sensitiv¥[Title/Abstract] OR sensitivity —and
specificity[MeSH Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp]
OR diagnostic *[MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR
diagnosis[Subheading:noexp]) ((((((aged OR aging) AND (androgens/deficiency
OR hypogonadism OR testosterone/deficiency)) AND ((questionnaires OR adam
OR smith OR AMS OR mmas OR massachusetts male ageing study OR aging
males symptoms scale) OR (health behavior OR hypogonadism/epidemiology
OR impotence/diagnosis OR libido OR life style OR penile erection OR quality of
life OR reference values OR risk OR spermatogenesis)) AND ("last 5
years"[PDat]))) AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[Me SH
Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic
*MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[Me SH:noexp] OR
diagnosis[Subheading:noexp]) AND ("last 5 years"[PDat]))) OR ((((((((aged OR
aging) AND (androgens/deficiency OR hypogonadism OR
testosterone/deficiency)) AND ((questionnaires OR adam OR smith OR AMS OR
mmas OR massachusetts male ageing study OR aging males symptoms scale)
OR (health behavior OR hypogonadism/epidemiology OR impotence/diagnosis
OR libido OR life style OR penile erection OR quality of life OR reference values
OR risk OR spermatogenesis) AND ("last 5 years"[PDat]))) AND
(sensitiv¥[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR
diagnos*[Title/Abstract]  OR  diagnosis[MeSH:noexp] @ OR  diagnostic
*[MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[Me SH:noexp] OR
diagnosis[Subheading:noexp]) AND ("last 5 years"[PDat]))) NOT (((((((((((Aged
OR Aging) AND (Androgens/deficiency @~ OR  Hypogonadism  OR
Testosterone/deficiency))) AND ((Health Behavior OR
Hypogonadism/epidemiology OR Impotence/diagnosis OR Libido OR Life Style
OR Penile Erection OR Quality of life OR Reference Values OR Risk OR




Spermatogenesis)))) AND (sensitiv¥[Title/Abstract] OR sensitivity —and
specificity[MeSH Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp]
OR diagnostic *[MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR
diagnosis[Subheading:noexp]) AND ("last 5 years"[PDat]))) OR ((((((Aged OR
Aging) AND (Androgens/deficiency OR Hypogonadism OR
Testosterone/deficiency)) AND ("last 5 years"[PDat]))) AND (((Questionnaires
OR ADAM OR Smith OR AMS) AND ("last 5 years"[PDat]))) AND ("last 5
years"[PDat]))))) AND ((((((aged OR aging) AND (androgens/deficiency OR
hypogonadism OR testosterone/deficiency)) AND ((questionnaires OR adam OR
smith OR AMS OR mmas OR massachusetts male ageing study OR aging males
symptoms scale) OR (health behavior OR hypogonadism/epidemiology OR
impotence/diagnosis OR libido OR life style OR penile erection OR quality of life
OR reference values OR risk OR spermatogenesis)) AND ("last 5 years"[PDat])))
AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR
diagnos*[Title/Abstract]  OR  diagnosis[MeSH:noexp] @ OR  diagnostic
*MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[Me SH:noexp] OR
diagnosis[Subheading:noexp]) AND ("last 5 years"[PDat]))) AND ("last 5
years"[PDat]))) AND ("last 5 years"[PDat])))

3. Selecao dos estudos

Inicialmente selecionados pelo titulo, sequencialmente pelo resumo, e por fim
através de seu texto completo, sendo este ultimo submetido a avaliagao critica
e extragao dos resultados relativos aos desfechos.

3.1.1dioma
Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou
espanhola.

3.2.Segundo a publicagao
Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram
considerados para avaliagao critica.

3.3.Avaliagao critica e forga da evidéncia
A forca da evidéncia dos estudos selecionados foi definida levando em
consideracao o desenho do estudo e os correspondentes riscos de vieses, 0s
resultados da analise (magnitude e preciséo), a relevancia e a aplicabilidade
(Oxford/GRADE)®".

3.4.Recuperacao dos trabalhos
Recuperou-se 286 publicacdes cientificas e, destas, 62 foram selecionadas para
responder a duvida clinica.




4. Recomendacgao

Foi elaborada considerando a evidéncia descrita e tera a sua forga estimada
(Oxford/GRADE)®"-2em 1b e 1c (graus A) ou forte, e em 2a, 2b e 2c (graus B)
ou moderada ou fraca ou muito fraca. Sera considerada a evidéncia de maior
forga.



