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SAUDE DO HOMEM: DOSAGEM DE TESTOSTERONA

Confirmacdo bioquimica do hipogonadismo masculino adulto
A variacdo entre diferentes imunoensaios e métodos de espectrometria de massa dificulta a confirmagdo bioquimica do hipogonadismo
masculino. Um grupo de trabalho do Reino Unido revisou as evidéncias publicadas e prop6s orientagGes padronizadas visando melhorar a
qualidade da interpretacdo dos resultados de testosterona e discutiu abordagens para a harmonizagdo de ensaios.
O hipogonadismo masculino compreende caracteristicas clinicas e evidéncias laboratoriais de secregdo prejudicada de testosterona e
fertilidade reduzida. O diagnéstico representa desafios para o clinico devido a sua sintomatologia inespecifica em alguns e em relagdo aos
cuidados de saude, devido a incertezas em relagdo ao diagndstico bioquimico.
Testosterona total, o marcador bioguimico mais frequentemente usado para diagnosticar o hipogonadismo masculino, como muitos
hormdnios, é influenciado por varios fatores biolégicos, incluindo variagdo diurna, ritmo circanual, ingestdo de alimentos, doencgas agudas e
medicamentos. Além disso, a mensuragdo da testosterona total tem limitagdes no homem com niveis de globulina ligadora de hormonios
sexuais (SHBG) fora do intervalo de referéncia.
A dosagem da testosterona total é realizada usando imunoensaios ou espectrometria de massa (MS), na maioria dos servigos de satde do
Reino Unido. O método considerado de escolha é a espectrometria de massa em tandem com cromatografia liquida (LC-MS/MS), com
sensibilidade e especificidade potencialmente mais altas; no entanto, alguns casos, testes de MS sdo superados pelos melhores imunoensaios
(dados ndo publicados do Servico Nacional de Avaliacdo de Qualidade Externa do Reino Unido - UKNEQAS). Uma variacdo interensaio
significativa foi observada entre diferentes imunoensaios e MS no Reino Unido, com a variabilidade intraensaio sendo outra limitagdo técnica.
Sobreposto a isso estd uma grande variabilidade nos intervalos de referéncia fornecidos pelos laboratérios que ndo refletem necessariamente
as caracteristicas de desempenho do ensaio, com o limite inferior de normalidade variando de 8-12 nmol/L (230,4 ng/dL — 345,6 ng/dL). A
qualidade dos dados dos intervalos de referéncia dos imunoensaios comerciais sdo incertos em relagao a populagdo amostrada e aos fatores
pré-analiticos que afetam os niveis de testosterona descritos. Portanto, intervalos de referéncia produzidos comercialmente ndo tém valor
clinico para o hipogonadismo masculino.
Essas varidveis bioldgicas e analiticas levaram a uma variagdo substancial na prética relativa ao diagndstico de hipogonadismo masculino. Tendo
notado estas variagdes, a Sociedade de Endocrinologia e Associagdo de Bioquimica Clinica e Medicina Laboratorial do Reino Unido elaboraram
esta declaragdo de posi¢do conjunta, que visa o fornecimento de recomendagdes baseadas em evidéncias como um guia para os médicos
avaliarem homens com possivel hipogonadismo.
Os médicos devem garantir a classificacdo correta do tipo de hipogonadismo, identificacdo da etiologia, prescricdo adequada e monitoramento
da testosterona para homens com hipogonadismo de acordo com as diretrizes atuais; esses aspectos estdo além da atual declaragao.

Recomendagdes

Os niveis totais de testosterona devem ser testados em homens com sintomas de hipogonadismo masculino adulto, usando
amostras de sangue, em jejum, coletadas pela manha e quando o paciente ndo estd gravemente doente.

Os niveis de testosterona variam durante o dia, com um padrdo mostrando niveis mais altos pela manha e niveis mais baixos a tarde.
Entretanto, esse padrdo ndo ocorre em trabalhadores do turno noturno, porque o ritmo diurno é principalmente impulsionado por padr&es
de sono, e ndo por fatores circadianos endégenos. Como os niveis de testosterona diminuem apds refei¢cdes e com sono restrito, médicos e
laboratdrios devem aconselhar os pacientes a obterem amostras em jejum matinal, apds uma noite de sono. A confirmagdo laboratorial do
hipogonadismo em homens trabalhadores por turnos é complicado e merece encaminhamento especializado.

Os niveis de testosterona caem durante doengas agudas, portanto, ndo é recomendado testar durante uma doenga aguda.

Quando os niveis de testosterona foram acompanhados longitudinalmente no mesmo individuo, uma variagdo didria acentuada também foi
observada; portanto, um valor baixo de testosterona total geralmente requer confirmagao com uma nova medicdo.

No momento, um Unico intervalo de referéncia ou valor de corte ndo é apropriado devido a variabilidade dos imunoensaios usados e seus
intervalos de referéncia associados.

No entanto, os seguintes valores limites poderdo funcionar como valores de corte para pratica clinica. Pacientes com caracteristicas clinicas
sugestivas e duas medidas matinais consecutivas, em jejum, com niveis <8 nmol/L (230,4 ng/dL) provavelmente apresentam hipogonadismo.
N3do ha estudos comparando diretamente diferentes niveis de corte testosterona para intervencdo, o nivel de testosterona total <8 nmol/L
(230,4 ng/dL) correlaciona-se bem com sintomas sexuais de hipogonadismo masculino e ha fortes evidéncias, neste grupo, de alta prevaléncia
do hipogonadismo e melhora sintomdtica com o tratamento. A maioria das diretrizes atuais também concorda com este limite de
acdo. Uma avaliagdo adicional para a etiologia do hipogonadismo é necessaria nesses homens.

Niveis de testosterona, pela manh3 e em jejum, de 8—12 nmol/L (230,4 — 345,6 ng/mL) podem ser observados em homens
normogonadicos ou hipogonadicos e, portanto, requerem cuidadosa correlacdo clinica. Além disso, discutir com o laboratério
ou fabricante do ensaio seria Util em casos limitrofes para entender se o ensaio utilizado apresenta alguma tendéncia positiva
ou negativa. As diretrizes concordam que é improvavel que a testosterona total >12 nmol/L (345,6 ng/mL) represente
hipogonadismo. Uma excecdo seria quando o nivel do horménio luteinizante (LH) aumenta e hd uma preocupacdo
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com hipogonadismo primario subclinico/compensado ou polimorfismo do receptor de andrdogeno com repeticdo citosina-
adenina-guanina (CAG). Mesmo assim, ha poucas evidéncias do beneficio da terapia de reposicdo de testosterona em homens
com testosterona total sérica >12 nmol/L (345,6 ng/mL).

Quando o SHBG esta no intervalo de referéncia, a testosterona livre calculada ndo tem valor diagndstico, além da testosterona total. Quando
SHBG estd acima do intervalo de referéncia, testosterona livre calculada pode ajudar a diagnosticar hipogonadismo apesar dos niveis normais
da testosterona total. Quando SHBG esta abaixo da faixa de referéncia, a testosterona livre calculada pode ajudar a excluir o hipogonadismo,
apesar dos baixos niveis de testosterona total. Portanto, é recomendado verificar SHBG em homens com testosterona total limitrofe.

Medir testosterona livre direta usando didlise de equilibrio seguida de MS é considerado o método de referéncia para estimar a testosterona
livre. Este método ndo esta disponivel para pratica clinica de rotina e outros métodos de medicdo direta tendem a ser imprecisos e ndo sdo
recomendados.

Painel 1: Comentarios padronizados pelo grupo para auxilio interpretagdo dos resultados de testosterona em soro

Pacientes com quadro clinico sugestivo e duas dosagens consecutivas, pela manhd, com niveis de testosterona total em jejum
<8 nmol/L (230,4 ng/dL) provavelmente terdo hipogonadismo. Niveis em jejum, pela manh3, entre 8-12 nmol/L (230,4 — 345,6
ng/mL) podem ser observados em homens normogonadicos ou hipogonddicos e, portanto, requerem correlagdo clinica
cuidadosa. Niveis >12 nmol/L (345,6 ng/mL) geralmente ndo sdo consistentes com hipogonadismo. Uma leitura >12 nmol/L
normalmente exclui o hipogonadismo, mesmo que outras leituras sejam mais baixas.

Medicdes sem jejum, durante doenca aguda ou depois das 11h ndo podem ser usadas para diagnosticar hipogonadismo
masculino. Viés de laboratdério ou o trabalho noturno podem afetar os resultados.

Quando o SHBG esta dentro do intervalo de referéncia, a testosterona livre calculada ndo tem valor diagndéstico além da
testosterona total. Quando SHBG esta acima do intervalo de referéncia, a testosterona livre calculada pode ajudar diagnosticar
hipogonadismo apesar da testosterona normal niveis. Quando SHBG esta abaixo do intervalo de referéncia, a testosterona livre
calculada pode ajudar a excluir o hipogonadismo, apesar dos baixos niveis de testosterona.

Os médicos devem garantir a prescricdo e monitoramento apropriados de testosterona para homens com hipogonadismo, de
acordo com diretrizes atuais.

A publicagdo “Terapia com testosterona em homens com hipogonadismo: Diretrizes de pratica clinica da Endocrine Society” traz
considera¢des concordantes com as do grupo do Reino Unido, dentre as quais e complementarmente, destacam-se:
Recomenda a avaliagdo diagndstica de hipogonadismo em homens com sintomas e sinais de deficiéncia inequivoca de testosterona e
concentragdes de testosterona total sérica e/ou testosterona livre consistentemente baixas.
Também esclarece que os intervalos de referéncia relatados para as concentragdes de testosterona total e testosterona livre em homens
jovens sauddveis variam entre laboratérios e ensaio, e que tal variagdo nos intervalos de referéncia pode ser atribuida a falta de padronizagdo
dos ensaios de testosterona, diferengas de calibrador, diferengas nas populagbes usadas para gerar intervalos de referéncia e também
interferéncia nos imunoensaios, como uso da biotina exoégena.
Outra observagdo é que as concentragbes de testosterona podem ser afetadas por doenga aguda, deficiéncia nutricional e medicamentos.
Também pela idade, obesidade, diabetes, distlurbios do sono, incluindo apneia obstrutiva do sono. Portanto, a investigagdo da deficiéncia em
homens deve incluir uma avaliagdo geral para excluir doengas sistémicas, distUrbios alimentares, exercicios excessivos, distlrbios do sono,
drogas recreativas e certos medicamentos (opidides ou altas doses de glicocorticoides).
Cita apoio a um projeto para desenvolver intervalo de referéncia para testosterona total baseado em dados de homens de quatro grandes
coortes nos Estados Unidos e na Europa que encontrou um intervalo de referéncia para testosterona total, em homens jovens saudaveis e ndo
obesos (19 a 39 anos), de 264 a 916 ng/dL usando o percentil 2,5 e 97,5, e 303 a 852 ng/dL usando o percentil 5 e 95.
A diretriz é contra a triagem de rotina para hipogonadismo masculino na populagdo geral e aponta que baixas concentragdes de testosterona
ocorrem frequentemente sem sintomas ou sinais de deficiéncia, e esses niveis baixos (sozinhos) ndo estabelecem um diagndstico.
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