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RESUMO

A testosterona € um hormonio esteroide que regula as fungdes reprodutivas
masculinas, sendo transportada no plasma ligada a duas proteinas: a globulina
ligadora de hormonios sexuais, do inglés sex hormone-binding globulin (SHBG) e
a albumina. A ligacdo entre a testosterona e a SHBG torna-a indisponivel aos
tecidos, sendo os niveis de SHBG influenciados por diversos fatores hormonais,
metabalicos e fisiologicos. A fracdo de testosterona circulante que néo esta ligada
as proteinas plasmaticas, cerca de 1 a 4% da testosterona total (TT), é chamada
de testosterona livre (TL), que, de acordo com a teoria do hormdnio livre, é a forma
ativa do esteroide. O termo testosterona biodisponivel (Thio) refere-se a fracéo da
testosterona circulante que ndo esta ligada a SHBG e representa a soma de TL
com a fracao ligada a albumina, sendo que a ligacdo com esta é mais fraca. Para
o diagnostico de hipogonadismo masculino, recomenda-se inicialmente a
dosagem da testosterona total. No caso de valores no limite inferior da normalidade
e na presenca de fatores que possam afetar os niveis de SHBG, recomenda-se a
analise da TL ou Thio que, por dificuldades metodoldgicas sdo mais amplamente
obtidas através de calculos a partir dos valores de TT, SHBG e albumina. No
entanto, existem ainda grandes obstaculos quanto a disponibilidade limitada de
valores normativos para estes hormonios, ressaltando a necessidade de atualizar
intervalos de referéncias que sejam confiaveis, rastreaveis e representativos da
populacao que se pretende avaliar.

O presente estudo teve como objetivos:

a) Analisar os niveis da testosterona total e fracbes e SHBG em
homens saudaveis e avaliar a influéncia da idade, indice de massa
corporal (IMC) e da resisténcia insulinica sobre esses resultados.

b) Estudar o uso de valor fixo pré-estabelecido de albumina ou a
necessidade da dosagem desta proteina para o calculo da TL.

c) Estabelecer intervalos de referéncia da testosterona total, livre e
biodisponivel e SHBG para homens adultos de acordo com a faixa
etaria.

Foram incluidos 140 homens saudaveis, ndo obesos, com idade média de
41+13 anos (18-67 anos), sendo 79% brancos. Apds a divisdo da amostra em

tercis de idade, sem haver diferencgas relevantes nos parametros metabdlicos entre
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os 3 grupos, os niveis de SHBG encontrados no tercil superior (>50 anos) foram
mais elevados em comparac¢éo aos dos grupos mais jovens. A dosagem da TT foi
semelhante nos trés grupos, porém foi encontrada diferenca significativa na TL
calculada e na Thio, sendo as dosagens mais baixas no tercil superior comparadas
aos outros tercis. Resultados obtidos a partir de regressao linear mdltipla
mostraram que a SHBG aumenta 0,6 nmol/ L por ano enquanto a TL e a Thio
diminuem respectivamente 0,08 e 2,3 ng/dL a cada ano de vida. A SHBG ea TT
também diminuem a cada aumento no indice de resisténcia a insulina
(triglicerideos/HDL); 1,7 nmol/L e 18,5 ng/dL, respectivamente. Devido a idade >50
anos ter apresentado diferenca estatistica tanto para a SHBG como para TL e
Tbio, analisamos seus percentis, a fim de propormos novos valores de referéncia
(VR) para homens adultos (percentil 2,5 e 97,5). Os VR de SHBG foram definidos
como 16-57 nmol/L para homens de 18-50 anos e de 21-82 nmol/L para as idades
de 51-67 anos. Para a TLc, os VR foram de 5-16 ng/dL e de 4-11 ng/dL,
respectivamente. A TT nao foi afetada pela idade, sendo os VR para o grupo total
de 206-805 ng/dL. Além disso, foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa ao analisarmos o calculo da TL usando valor fixo de albumina de 4,3
g/dL conforme proposto por Vermeulen vs. o valor da albumina medida no
voluntario, mas ndo encontramos diferenca entre os dois calculos quando usado o
valor fixo de albumina em 4,8 g/dL.

Em concluséo, existe variagcdo das dosagens de SHBG, TL e Thio com a
idade, indicando a necessidade da obtencdo de valores de referéncia
diferenciados. Os valores de TT n&o se mostram reduzidos com a idade,
possivelmente devido ao aumento da SHBG e a populacgéo ter limite maximo de
67 anos. Para o célculo da TL, sugerimos que seja utilizada a medida da albumina
dosada simultaneamente a TT e SHBG, ou na falta desta dosagem, que seja usado
o valor de 4,8 g/dL. As varia¢cdes encontradas entre diferentes populacdes para
valores de referéncia utilizados, distintos métodos, unidades de medida entre
outros, realca a importancia da harmonizacdo dos intervalos de referéncia e

unidades de medidas utilizadas.
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INTRODUCAO E REFERENCIALTEORICO

Na circulagéo, a testosterona, assim como os outros hormoénios esteroides,
€ ligada a proteinas as quais desempenham um importante papel no seu
transporte, distribuicdo, metabolismo e atividade biolégica. A determinacédo de
valores normais de testosterona ligada ou ndo ligada as proteinas e,

consequentemente, das prOprias proteinas, é central para o diagnostico e
tratamento das disfun¢des do aparelho reprodutor masculino (1).

Testosterona

A testosterona € um hormonio esteroide que determina e regula as funcdes
reprodutivas masculinas, como o desenvolvimento e a manutengéo dos caracteres
sexuais masculinos, a espermatogénese e a atividade sexual. Também atua como
horménio anabdlico, além de ter efeitos sobre o comportamento (1).

E sintetizada a partir do colesterol pelas células intersticiais de Leydig,
localizadas nos testiculos, através de uma cadeia enzimatica até a sua forma final.
Nos testiculos, uma pequena porcentagem da testosterona € aromatizada em
estradiol (Figura 1) (2).
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Colesterol — Pregnenolona ——  Progesterona

i l

17%-OH-pregnenolona  17%-OH-progesterona

’ l

S-DHEA «—— DHEA — Androstenediona — Estrona
i i ']
Androstenediol —— Testosterona —  Estradiol

Dihidrotestosterona

Figura 1 - Biossintese da testosterona nos testiculos. DHEA:
Dehidroepiandrosterona; S-DHEA: Sulfato de Dehidroepiandrosterona. Adaptado
de Gebara et al 2002 (3).

A sintese de testosterona é regulada pela acdo do horménio luteinizante
(LH), predominando em trés periodos distintos da vida masculina: o primeiro
trimestre da vida intrauterina, o periodo neonatal e a partir da puberdade,

diminuindo apdés, de acordo com a idade (2).
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Figura 2. Eixo Hipotalamo-Hipofise-Testiculo Adaptado de Uptodate: Clinical
features and diagnosis of male hypogonadism (4).

As concentracfes sanguineas de testosterona podem sofrer grandes
oscilagBes durante as horas do dia. Elas tém seu pico por volta das 6:00h as 8:00h
da manh@, sofrem declinio de até 35% durante o dia, até comecarem a aumentar
novamente no decorrer da noite (2,5).

A maior parte da testosterona € transportada no plasma ligada a duas
proteinas: a globulina ligadora de horménios sexuais, do inglés sex hormone-
binding globulin (SHBG) e a albumina. Além destas, sabe-se que a testosterona

também possui ligagéo fraca com a globulina ligadora de corticosteroide, do inglés
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corticosteroid-binding globulin (CBG) e com a alfa-1-glicoproteina &cida ou
orosomucoide. Entretanto, o papel destas proteinas na biodisponibilidade da
testosterona ainda € pouco conhecido, ndo sendo consideradas nos modelos
matematicos para estimativa da fracao livre de testosterona (1). Estima-se que em
homens adultos jovens, cerca de 45% da testosterona esta ligada a albumina, 52%

ligada a SHBG e entre 1 e 4% estd em sua forma livre (1). (Figura 3).

WF Livre (1- 4%)

Testosterona Biodisponivel

L Ligada a albumina (40 - 50%)

Testosterona Total

__Ligadaa SHBG (50 - 60%)

—

pu—

Figura 3 — Representacao esquematica da testosterona total e suas fracoes (2).

A testosterona total (TT) se refere a soma das concentracdes de
testosterona ligada e ndo ligada as proteinas em circulacdo. A fracdo de
testosterona circulante que ndo esta ligada a nenhuma proteina plasmética é
chamada de testosterona livre (TL), que, de acordo com a teoria do hormaonio livre,
€ a forma ativa do esteroide. A alta afinidade de ligacdo entre a testosterona e a
SHBG torna-a indisponivel aos tecidos. O termo testosterona biodisponivel (Tbio)
refere-se a fracdo de testosterona circulante que ndo esta ligada a SHBG e
representa a soma de TL com a fracado ligada a albumina, uma vez que a ligacao

com esta é mais fraca (1).

Globulina Ligadora De Hormé6nios Sexuais (SHBG)

A SHBG é uma glicoproteina com peso molecular de aproximadamente 90
kDa que foi primeiramente identificada por Mercier et al em 1966, apos analise de
eletroforese (6). Ela é predominantemente sintetizada no figado e secretada na

corrente sanguinea, onde se liga aos esteroides sexuais com alta afinidade, sendo
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um importante determinante da distribuicdo da testosterona circulante em suas
fracOes ligada e livre (7).

A producéo hepética de SHBG é afetada pela interagédo de diversos fatores
hormonais e metabdlicos e sua concentracdo € influenciada por varias condicdes
fisiolégicas e patoldgicas (8). Sabe-se que, dentre outras situacdes, a sua
concentragdo esta diminuida na obesidade, hipotireoidismo néo tratado, diabetes
tipo 2 (DM2), acromegalia, administracdo de androgénios e glicocorticoides e é
aumentada pela idade, uso de estrogénio, hipertireoidismo néo tratado, gravidez e
na cirrose hepatica (1). A presenca de sindrome nefrética e doenca hepatica grave
reduzem os niveis de SHBG, por perda urinaria e diminuicdo da producao,
respectivamente (9).

A afinidade da SHBG pela testosterona pode diferir devido a polimorfismos
genéticos (10,11) ou devido as concentracfes plasmaticas da SHBG. Foram
observadas constantes de associacdo diferenciadas quando as concentracoes
plasméticas da SHBG estdo muito baixas (<15 nmol/L) ou elevadas (>100 nmol/L)
(12).

Testosterona Livre e Biodisponivel

Considerando que a ligacdo da testosterona as proteinas influencia na
biodisponibilidade tecidual e na taxa de depuracao do esteroide, as dosagens de
testosterona livre ou fracamente ligada (biodisponivel) tornam-se importantes. A
Endocrine Society recomenda que a TL ou a Thio sejam avaliadas em homens
com concentracdo de TT no limite inferior da normalidade e com suspeita de
alteracéo nos valores de SHBG (13).

Os métodos considerados como padrao-ouro para a dosagem de TL sdo a
didlise de equilibrio ou analise de espectrometria de massa, porém sao métodos
complexos, dificultando seu amplo uso na pratica diaria. A fim de amenizar essas
dificuldades, foram propostos imunoensaios analdgicos que detectam a TL, porém
sao amplamente criticados pela falta de precisdo e variabilidade dos resultados
(14). A Tbio pode ser medida através do método de precipitagdo com sulfato de
amonio ou do método da concanavalina A (1).

Tendo em vista as dificuldades para a obtencédo da medida das fragbes de

testosterona, diferentes formulas estdo disponiveis para calcular a TL e Thio.
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Algumas utilizam algoritmos baseados em modelos lineares de ligacdo da
testosterona com a SHBG, (15,16). Outras utilizam equagbes de predicao
matematica empiricas (17) ou ainda baseadas em modelos nao lineares (18). No
entanto, parece haver variacfes significativas quando se comparam os resultados
de TL dosada através do método padrao-ouro e da testosterona livre calculada
(TLc). Esta diferenca provavelmente se deve a fatores bioldégicos como a
variabilidade interindividual das concentracdes de hormoénios concorrentes e suas
proteinas de ligacao, da afinidade da testosterona por SHBG, além das diferentes
metodologias utilizadas nas dosagens de testosterona e SHBG (19). Vale salientar
que, até o momento, ndo existe um consenso sobre qual a melhor equagéo para
se obter resultados de TL, sendo atualmente a mais utilizada a de Vermeulen (13).

Assim como a SHBG, a albumina também tem grande importancia na
realizacdo do calculo de TL e sua medida torna-se bastante relevante. Com base
nisso, Vermeulen et al. estudaram a influéncia das variacdes da concentragéo de
albumina nos valores de TLc e mostraram ser possivel a utilizacdo de um valor de
albumina pré-estabelecido de 4,3 g/dL, exceto quando estivesse lidando com
anormalidades marcadas na composicdo de proteinas plasmaticas, como
sindrome nefrética ou cirrose hepatica, onde a concentracdo real de albumina

devera ser levada em consideracéo (14).

Impacto do Avanc¢o da Idade nos Niveis de Testosterona e na SHBG

Estima-se que a concentracao sérica de testosterona seja constante até a
quarta década de vida, quando comeca a declinar a uma taxa de
aproximadamente 0,5-1% ao ano (20). Estudos em homens mais velhos
demonstraram declinios progressivos nos androgénios circulantes e
concentracbes mais altas de LH (21-23). Na maioria dos homens idosos, as
concentracdes de testosterona em declinio gradual permanecem ainda dentro da
faixa fisiol6gica, sem mostrar evidéncias claras de deficiéncia de androgénio (24).
No entanto, uma minoria (1%-2% da populacdo geral) de homens idosos (com
idade =70 anos) mostra comprometimento progressivo da fungao testicular com
baixa testosterona, LH elevado, mdultiplos sintomas sexuais e sintomas fisicos

compativeis com deficiéncia androgénica (25,26).
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Estudos apontam para a relacdo de declinio de testosterona com o
envelhecimento, independente de outras variagdes, como IMC, tabagismo,
atividade fisica, ingesté@o de alcool e cafeina (27). No entanto, outros autores ndo
encontram essa associacao (28,29), sendo os achados divergentes possivelmente
atribuiveis a fatores étnicos ou caracteristicas especificas das coortes (30).
Segundo Orwolle et al, as formas biologicamente ativas de T, ou seja, a TL e Thio,
diminuem em uma taxa maior do que a TT durante o envelhecimento (31). Devido
as concentracbes de SHBG aumentarem com a idade, os niveis de TL tendem a
decair mais rapidamente do que os de testosterona total (19,30).

As razdes pelas quais a SHBG aumenta com a idade ainda ndo estao
completamente esclarecidas. O estudo European Male Study demonstrou que a
média de SHBG aumenta em aproximadamente 50% dos 40 aos 75 anos, com
uma taxa de aumento maior apdés os 50 anos (32). Dados in vitro em células do
figado mostram que o IGF-1, do inglés insulin- like growth fator 1, pode ser um
regulador negativo da sintese de SHBG. Foi proposto que a diminuicdo do IGF-1
relacionada ao envelhecimento reduza o efeito inibitorio, sendo causa do aumento
de SHBG. O aumento de SHBG também pode estar relacionado com o aumento
de citocinas anti-inflamatérias, como a adiponectina, que parece estimular a

sintese de SHBG (33).

Associacdo entre a Obesidade e Resisténcia Insulinica com a Testosterona
e SHBG

A deficiéncia de testosterona pode contribuir para varias condicbes e
doencas cronicas, como sindrome metabdlica, obesidade e resisténcia a insulina
(RI) (34). Alguns estudos ja demonstraram que a manutencdo de concentracdes
fisiolégicas de testosterona poderia ser cardioprotetora e que a sua deficiéncia em
pacientes diabéticos esta relacionada ao risco de desfechos cardiovasculares. Isto
porque no DM h& uma elevacao nos niveis de lipoproteina de baixa densidade
(LDL), ao passo que na deficiéncia de testosterona isso também ocorre,
juntamente com uma diminuicdo nos niveis de lipoproteina de alta densidade
(HDL), contribuindo para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (35).

A reducéo da biodisponibilidade em homens cria um circulo vicioso, onde
baixas concentracdes de testosterona podem contribuir para o acimulo de gordura
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abdominal e reduzir a lipdlise dessa regido (36). No tecido adiposo, ha
aromatizagcdo da testosterona em estradiol, devido ao aumento das citocinas
inflamatdrias. A obesidade também se associa a niveis de hormonio luteinizante
(LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH) geralmente baixos ou anormais. Estas
alteracdes sugerem uma supressao do eixo hipotalamo-hipofise-testicular, através
de feedback negativo que inibe a secre¢do das gonadotrofinas hipofisarias (37).
Sabe-se que a obesidade estd ligada a resisténcia a insulina e est4 associada a
reducado da sintese e da secrecdo da SHBG pelo figado, reduzindo valores de TT
(38).

Embora os mecanismos da producdo de SHBG ainda nao estejam
totalmente esclarecidos, 0s baixos niveis de SHBG s&o frequentemente
observados em estados de resisténcia a insulina, como na sindrome dos ovarios
policisticos, DM2 e obesidade. Inclusive seus niveis foram estudados como
possivel preditor do desenvolvimento de DM2 em popula¢cdes com excesso de
peso (39-41). Os baixos niveis de SHBG também predizem alto risco de
desenvolver sindrome metabdlica, obesidade, resisténcia a insulina e reducdo nos
niveis de testosterona plasmatica (42), estando todos interligados, como mostra a
Figura 4. Resultados de varios estudos in vitro (43) e in vivo (44) evidenciaram a
insulina como supressora da producdo hepatica de SHBG. Outro estudo
demonstrou que a produc¢éo hepatica € inibida pelos lipidios hepéticos e pelo fator
de necrose tumoral a, mais do que pela insulina diretamente. Assim, os baixos
niveis de SHBG vistos em pacientes com obesidade e diabetes estariam mais
associados a inflamacao de baixo grau e ao aumento das quantidades hepaticas
de gordura do que ao hiperinsulinismo (45). Outras pesquisas sugerem que 0
excesso de consumo de carboidratos e os niveis de glicemia em jejum, ao invés
da hiperinsulinemia, seriam os determinantes reais da producdo de SHBG
hepatica (46).

Um estudo demonstrou haver uma correlagdo negativa entre a SHBG e os
indices de sindrome metabdlica, tais como IMC, circunferéncia da cintura e
triglicerideos, assim como em pacientes com DM2. Neste estudo foi demonstrado
também que, apesar da relacao da baixa testosterona com SHBG no DM2, houve
uma maior correlacdo da obesidade abdominal, independente do estado de
diabetes (47), reforcando a forte correlagdo de baixos niveis de SHBG e

obesidade.
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A hiperinsulinemia secundaria a resisténcia a insulina na obesidade leva a
uma diminuigdo nos niveis de testosterona total relacionada com diminuicdo nos
niveis de SHBG, resultantes da diminuicdo da sintese hepatica dessa proteina, ou
de uma diminuicdo da testosterona livre, implicando no declinio da producéo de

testosterona (47).

Disfun¢ao dos adipdcitos
Sarcopenia .

P Resisténcia a insulina .
e J Sentido bem-estar .
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I Estradiol
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1 Cortisol

Reducdo da gonadotrofina -

Figura 4 — Relacdo entre os niveis de testosterona, obesidade e resisténcia
insulinica. Adaptado de Fui et al.2014 (37).

A Rl representa uma alteracdo metabdlica de etiologia genética e ambiental
gue se caracteriza pela resposta anormal dos tecidos periféricos a acdo da
insulina. O melhor método para determinar a Rl é a técnica de clamp euglicémico
hiperinsulinémico, porém, por ser altamente invasiva, € utilizada apenas em
pesquisa clinica (48). Outra forma de obter este resultado é através do indice de
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), o qual
apresenta forte correlagdo com o clamp (49). Outras possibilidades para
determinar a RI foram avaliadas a fim de encontrar uma forma mais acessivel e
alternativa na prética clinica (50). As concentragfes plasméticas de triglicerideos
(TG) e colesterol-HDL estdo independentemente associadas a sensibilidade a
insulina, portanto, a razdo da concentracao plasmatica de TG/HDL é relacionada
a uma medida direta de eliminagdo de glicose mediada por insulina (50,51).
Vasques et al. concluiram que a relacdo TG/HDL foi o melhor indicador bioguimico

do perfil lipidico na avaliacdo de niveis mais elevados de HOMA-IR sugerindo que
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esta relacdo pode ser utilizada para avaliagdo da Rl como um instrumento

alternativo e de facil acesso na prética clinica (52).

Analise Laboratorial da Testosterona e da SHBG

A medida da TT no soro fornece suporte bioquimico para a avaliagdo dos
niveis de androgénio. Entretanto, quando h& alteracdo nos niveis de SHBG, a
mensuracdo de TT pode ser incorreta, havendo necessidade de avaliacdo da
fracao livre. Dessa forma, é possivel uma melhor interpretacédo dos niveis séricos
de T ativa. Como ja mencionado, as metodologias para dosagem direta da
testosterona livre ou biodisponivel ndo sdo amplamente disponiveis, havendo
necessidade da dosagem da testosterona total e da SHBG para aplicacdo no
calculo da testosterona livre (14).

Para isso, deve ser dada atencdo especial aos erros associados as
dosagens, sendo estes em etapas pré-analiticas e analiticas (metodolédgicos).
Quanto aos fatores pré-analiticos, devem ser consideradas as variacdes
fisiolégicas, como aquelas induzidas pela dieta, ritmo circadiano, estresse fisico ou
emocional, doencas ndo enddcrinas e efeitos gerados por medica¢cdes hormonais
(53). A alimentacgéo e o horario do dia podem afetar os niveis circulantes de TT,
cujo pico ocorre de manha, com uma queda substancial no periodo da noite.
Considerando tais aspectos, os niveis basais de TT devem ser aferidos apds uma
noite normal de sono, em jejum e entre as 7:00h e 10:00h (54). Dentro das
variacdes, temos aquelas induzidas pelo estresse fisico, como condi¢cdes que
levam ao aumento de proteinas plasmaticas e acabam alterando os hormonios
gue sao ligados a elas e o exercicio fisico de alta intensidade, que leva a uma série
de alteragOes laboratoriais, podendo induzir altera¢des nos ritmos hormonais (55).
Ainda dentro de erros pré-analiticos, podemos dar atencao aos erros que ocorrem
durante a coleta do material biolégico, como por exemplo, os tipos de tubos
utilizados. Sabe-se que a SHBG circula como um homodimero e, os ions de calcio
e zinco sdo extremamente necessarios para manter essa ligagdo (56), sendo
assim, os agentes quelantes, como o EDTA (anticoagulante) podem dissociar o
dimero SHBG e quebrar essa ligagéo, logo, é importante que a coleta do material
seja realizada em tubos que ndo contenham anticoagulantes para nao haver

contaminagao da amostra (57).
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As metodologias hoje disponiveis para dosagem de testosterona e SHBG
na maioria dos laborat6rios ndo possuem um padrdo, sendo a razéo pela qual os
valores medidos ndo séo rastreaveis (58). A Endocrine Society recomenda
dosagem de testosterona confirmatoria por método de espectrometria de massa
que oferece maior precisdo do que a maioria dos imunoensaios ou, ha
indisponibilidade desta, dosagem verificada por um programa de controle de
qualidade externo baseado em precisao (13).

Vieira JG et al. fizeram uma andalise comparando os métodos
eletroquimioluminescéncia (ECLIA) e cromatografia liquida de alta performance
com espectrometro de massa (HPLC/MS-MS). Ao comparar os resultados da
testosterona total nos dois métodos, encontrou valores discrepantes entre
testosterona no ECLIA e com HPLC/MS-MS, especialmente observados nas
concentracfes mais baixas. A visualizacdo deste fenbmeno € mais clara com o
emprego do grafico de Bland-Altman (Figura 5), que compara as médias entre as
duas dosagens e a relacdo entre elas, com a dispersdo maior entre os valores
mais baixos e o predominio de valores mais elevados com o ECLIA. O encontro
de algumas amostras com valores mais baixos no ECLIA do que com HPLC/MS-
MS muito provavelmente se deve a menor acuracia do primeiro. O autor sugere
que seja considerada a dosagem em métodos de referéncia quando os valores por
ECLIA forem alterados (59).

Outra forma de se obter valores de testosterona livre é através da dosagem
de testosterona salivar, isso porque é possivel determinar quantitativamente a
fracdo da testosterona que € livre e atuante no organismo. Quando comparamos
com o meio padrdo, ou seja, a dosagem no soro/plasma, o uso da saliva pode
eliminar por exemplo, o estresse da puncao venosa, além disso, a coleta salivar é
facilmente aceitavel, ndo invasiva e requer um treinamento minimo, facilitando
assim a coleta de varias amostras até mesmo para averiguar as variacdes
biolégicas de cada individuo (60). Outro ponto positivo para a dosagem de
testosterona salivar é o fato de que esta, em contraste com a testosterona sérica
dosada no soro, ndo ser afetada por variagbes SHBG e albumina, logo, medir a
testosterona salivar pode fornecer a oportunidade de avaliar diretamente as
concentracdes de testosterona no “tecido”, podendo ser um indice mais preciso e
alternativa para obtencéo de valores de testosterona livre (61). No momento ainda

nao € um método amplamente disponivel.
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Em relacdo a SHBG, o método mais utilizado para dosagem € a
quimioluminescéncia. E um método que teve mais popularidade nos ultimos 30
anos, se tornando uma alternativa ao radioimunoensaio. Quando se trata de
dosagens hormonais, € um método que ndo necessita de duplicatas, nao requer
uso de marcadores radioativos e é realizado por um sistema totalmente
automatizado, diminuindo assim erros relacionados a pipetagem e preparagéo dos
reagentes, além disso, é um método tao preciso quanto o radioimunoensaio e mais
sensivel que o ELISA (62,63). Sendo assim, € um método preciso e de baixo custo

para a dosagem de SHBG, sendo utilizado na maioria dos laboratorios brasileiros.
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Figura 5 — Gréfico de Bland-Altman representando a relagdo entre as duas
dosagens de testosterona total e suas médias (A) e a mesma relacdo entre a
testosterona livre calculada com os dois métodos e respectivas médias (B). Jose

Gilberto Vieira, 2008 (59).

A determinacdo de hormoénios esteroides em humanos tem passado por
grandes atualizacdes tecnoldgicas. No entanto, ainda se tem grandes limitacdes
quanto a disponibilidade limitada de valores normativos mostrando existir
necessidade em atualizar os intervalos de referéncia confiaveis e rastreaveis (64).
Esses valores normativos e intervalos de referéncia sdo de extrema importancia,
uma vez que sua interpretacdo poderd determinar a condigdo patolégica do
individuo. Contudo, na pratica, existem condicdes em que os resultados destes
testes laboratoriais ndo se enquadram dentro dos limites de referéncia definidos
como normais e, apesar disso, 0 paciente ndo apresenta determinada condicéo

patologica (53). Um dos motivos € ndo haver valores definidos para a populacdo a

22



ser analisada, sendo utilizados os valores sugeridos pelo fabricante dos reagentes.
A questdo principal a ser analisada é se os intervalos de referéncia gerados em
uma unica populacdo de homens podem ser aplicados de forma ampla para
homens de outras regides/populacdes.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), o método utilizado para a
dosagem da TT € a eletroquimioluminescéncia. O Anexo 1 mostra laudos atuais
de dosagens de testosterona total, SHBG e da testosterona livre calculada do
laboratorio do HCPA e de outros laboratérios nacionais. Notamos que no HCPA
os valores de SHBG nao séo especificados por idade e, neste laudo atual, a
testosterona total estd subdividida por idade, em grupo <50 anos e >50 anos, 0
que € bastante controverso. Além disso, nota-se que a testosterona total e a livre
possuem diferentes unidades de medidas. Ao analisarmos laudos de laboratérios
externos ao HCPA, notamos nitidas diferencas entre os laudos, tanto para valores
de referéncia como para as unidades de medidas utilizadas.

A implementacdo de métodos com processos preparados por HPLC e
medida por espectrometria de massa implicaria em investimentos elevados, tanto
para profissionais capacitados como para instalacbes e equipamentos,
incompativel para a maioria dos laboratorios. Dada as limitacdes dos métodos
empregados, ressaltamos a importancia de reavaliar os valores de referéncia de
acordo com dados locais e fracionados por idade, conforme necessario, para

SHBG, testosterona total e da testosterona livre calculada.

Anexo 1 - Laudos de SHBG e horménios sexuais do laboratério interno (HCPA) e

laboratorio externo.

a) SHBG:

e Laboratério interno (HCPA)

GLOBULINA CARREADORA DOS HORMONIOS SEXUAIS-SHBG: 17,50 nmol/L

Metodo: Quimioluminescéncia

Valores de referéneia 13.5 a 71.4 nmol/L
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Laboratorio externo 1

GLOBULINA LIGADORA DE HORMONIOS SEXUAIS - SHBG

METODO: QUIMIOLUMINESCENCIA

RESULTADO:

VALORES DE REFERENCIA: HOMEM DE 21 A 49 ANOS: DE 14,6 A 94,6 nmol/L

nmol/L

HOMEM DE 58 A 89 AMOS: DE 21,6 A 113,1 nmol/L

Laboratério externo 2

VALOR REFERENCIA

Homensde 20a70anos................. 13,2 a 89,5 nmol/lL
Mulheres de 20 a 46 anos

Mulheres de 47 a 91 anos (Pos-Menopausa): 16,8 a 125,2 nmol/lL

b) Testosterona Total

Material SANGUE

TESTOSTERONA TOTAL:

Método:
Valores de

Homens de 20

Mulheres

Eletroquimioluminescéncia por
referéncia:

a 49 ano
> 50 anos K
de 20 a 49 anos: 0
> 50 anos:

:1,¢ -

0,03 - 0,41 ng/mL

Laboratdrio externo 1

Laboratorio interno (HCPA)

3,53 ng/mL

Competigdo

S

2,49 - 8,36 ng/mL
7,40 ng/mL
,08 - 0,48 ng/mL

METODO: QUIMIOLUMINESCENCIA

RESULTADO:

VALORES DE REFERENCIA: ADULTOS: HOMEM

Laboratoério externo 2

ng/dL

: DE 165 A 753 ng/dL
MULHER : DE 12 A 8&@ ng/dL
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VALOR REFERENCIA.

Homens 18 a 66 anos... 175,00 a 781,00 ng/dL
Mulheres 21 a 73 anos: 10,00 a 75,00 ng/dL

*Valores de referéncia ndo estabelecidos para

idades inferiores a 18 anos do sexo masculino
e inferiores a 21 anos para o sexo feminino.

c) Testosterona Livre

e Laboratorio interno (HCPA)

Material SANGUE

TESTOSTERONA LIVRE: 6,73 ng/
Método: Calculo, conforme referéncia bl
Valores de referéncia: Homens: 0,384 a 3,417 ng/dL

Mulheres: U,0001 a 0,701 ng/dl

e Laborat6rio externo 1

TESTOSTERONA LIVRE CALCULADA

METODO: CALCULO BASEADO NOS NIVEIS DE TESTOSTERONA TOTAL E SHBG,
SEGUNDO VERMEULEN, A.ET AL., 1999.

RESULTADO: ng/dL

VALORES DE REFERENCIA:

HOMEM DE 21 A 49 ANOS : DE 3,03 A 14,80 ng/dL
HOMEM DE 5@ A 89 ANOS : DE 1,81 A 18,20 ng/dL
e Laboratoério externo 2
Homens:
17 a 40 anos: 3,400 a 24,600 ng/dL
41 a 60 anos: 1,670 a 18,300 ng/dL
61 a 90 anos: 1,860 a 19,000 ng/dL
Mulheres
Fase folicular...............: 0,180 a 1,680 ng/dL
Meio do ciclo................: 0,300 a 2,340 ng/dL
Fase litea.................... 0,170 a 1,870 ng/dL

P&s menopausa (sem reposicao): 0,190 a 2,060 ng/dL
P&s menopausa (com reposicdo): 0,100 a 1,640 ng/dL

Abaixo de 17 anos: Sem valor de referéncia definido
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