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CASO CLINICO

> E. R. M., 31 anos, sexo masculino, casado

> HMA: Paciente procura consultério por indicacdao do
urologista para avaliar terapia de reposicdo hormonal.
Queixa-se de indisposicdo e intolerancia ao exercicio,
associado a ganho ponderal progressivo e pouco
interesse sexual.

> HP:

> Relato de “prolactina alta e testosterona baixa” no
passado (Dx ha 10 anos)

> Deposteron e outras formulacdes - sem resposta
» Nega uso de medicacbes. Nega passado de
caxumba.
> Criptorquidia a direita >> correcao cirargica na
infancia (9-10 anos)




CASO CLINICO

> HF: Pai com DM2

> HS: Natural de Italna. Local onde reside

> Nao etilista, ndo tabagista

> Trabalha como técnico de informatica

> Nega trabalho com altas temperaturas ou uso
de produtos quimicos

> Esposa com desejo de engravidar



CASO CLINICO

>  Exame fisico:

> Ectoscopia: distribuicao de pélos normal (padrao
masculino). Auséncia de ginecomastia

> Peso: 102 kg / Altura: 1,70 / IMC: 35/ CA: 112
cm

> ACV: BNRNF, sem sopros. PA 120x70 mmHg
> AR: MVF, sem RA. Eupneico
> Tiredide: sem alteracdes a palpacao

> AGU: Genitalia tipica adulta. Testiculos topicos.
TD: 12ml /TE: ~18 ml (> 15 e < 20 ml)

> (VR: =15 ml)




CASO CLINICO
> Exames prévios (18/03/2019):

Albumina (g/dL)

4,5 (VR: 3,7 - 5,2)

PSA (ng/ml) 0,29 (VR: < 2,5)

Hb (g/dL) 18,9 (VR: 12 - 16)
Ht (%) 54% (VR: 36 - 46)
SHBG (nmol/L) 9,5 (VR: 13,2 - 89,5)
LH (mUl/ml) 0,07 (VR: 1,5 -9,3)
FSH (mUl/ml) 0,92 (VR:1,4 - 18,1)

Testosterona total (ng/dL)

160 (VR: 165 - 753)**

Prolactina (ng/ml)

7,6 (VR:2,1-17,7)

TSH (mUl/ml)

1,71 (VR: 0,38 - 5,33)

T4livre (ng/dL)

0,88 (VR: 0,54 - 1,24)




CASO CLINICO

>  Exames prévios:

> Us bolsa escrotal (06/04/2018): cistos em
epididimo bilateralmente. Pequena hidrocele a
esquerda. VTD: 12,6cm3// VTE: 17,1cm3




ESPERMOGRAMA

Material: Liquido Seminal
Método: Macroscopia e coloracdo Eosinal Nigrosina e Pandtica.

CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

Cor * Branco opalescente
Cheiro - "Sui generis"
Liquefacdo : Completa
Viscosidade : Normal

Volume ©o18mL

pH w8
Coagulagao - Presente
MOTILIDADE

Progressivos (Rapidos e Lentos) 10 %
Motilidade n3o progressiva ‘0%

Imoveis ‘0%
FENOMENO DE AGLUTINAGAO  : Ausents
VITALIDADE 0 % Vivos
CONTAGEM DE ESPERMATOZOIDES 0 xmilhdes/mL
MORFOLOGIA

Espermatozoides Tipicos 0 %
Espermatozoides Atipicos ) %

Células Germinativas (espematides e Espermatocitos) : 0 %

ELEMENTOS INFLAMATORIOS

branco opalescante
“sul genens” .
Completa (até 20 minutos) Neutrpmos 2,0 por campo Ale 02 por campo
Macrofagos
Normal 0 por campo Ate 01 por campo
2asmL
72380 ELEMENTOS DE FUNDO
Presents b
Hemacias 1,0 por campo
Material protéico : Moderada quantidade
A MORFOLOGIA ESPERMATICA
Morfologia atipica representada por:
Ausente (<10%) ’
Acma de 56% CONCLUSAO
Acima de 20 mihdesmL
Azoospermia.
Data iy Coleta: 07022019 1304 Dot c w: 07022019 1524
Ezze exame %l as3inaco dighamente 500 o n¥: 4559 1d0edsT o004 3M21Sabe20T05081
30% ou mais de formas normals
Ale 40%
Al 10%



CONDUTA?
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CASO CLINICO

>  Exames prévios:

> RNM sela tarcica (02/08/2018): insinuacao caudal
da cisterna supra-selar. Parénquima hipofisario
levemente afilado e acolado ao assoalho selar,
configurando sela turcica parcialmente vazia;
iImpregnacao homogénea pelo meio de contraste
paramagnético, sem evidéncias de lesdes focais
detectaveis. Haste, quiasma e seios cavernosos
livres.
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1. HIPOGONADISMO
HIPOGONADOTROFICO (HH)



Hypothalamus

FISIOLOGIA

GnRH
o Determina a quantidade
+ das células de Sertoli
- o Induz e mantém a
5 espermatogénese
o Estimula a -
sintese/secrecéo dos il
esteréides gonadais  95% T : .
\ OHT Influenciada também:
@ FSH E, o Testosterona
->mediante
estimulo do
* Testicle C_;nR,H no
hipotalamo
FIGURE 12-4 Hypothalamic-pituitary-testicular axis (ABP, i
androgen-binding protein; DHT, dihydrotestosterone; E,, estradiol; Leydig i
FSH, follicle-stimulating hormone; GnRH, gonadotropin-releasing cell Hibiils
hormone; LH, luteinizing hormone; T, testosterone; +, positive influ- {'

ence; -, negative influence).
= Neg ) swm GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



METABOLISMO DA
il TESTOSTERONA

Testosterone

7

> Aromatizacdo da > Embriogénese:
testosterona > formacéo da
gera mais de 80% [S"ﬂdlﬂl < @ Sa'dedmteS'OSkmﬂe —> genité"a externa
do estradiol — masculina
circulante dih dih > Adulto: 1 préstata e
masculino R AL | foliculos capilares
{ A ' . )
Estrogen receptor Androgen receptor

Fig. 2. Peripheral testosterone metabolism. CORRADI, P. F. et al. Physiology of the Hypotalamic Pituitary Gonadal Axis in the Male. Uro Clin N Am. 2016



TESTOSTERONA
TOTAL

FORMA )
CIRCULANTE > Producao de

testosterona:
» Testiculos

LIGADA (95%)
» Adrenal

44% ->» SHBG 54% > ALBUMINA

BANDEIRA, F. et al. Endocrinologia e Diabetes. 3 ed



TESTOSTERONA ‘ TESTOSTERONA

|

N
Morbimortalidade
cardiovascular
J
N

Ocorréncia de
Sindrome Metabdlica
J
N

DM2, aterosclerose,
sarcopenia

BANDEIRA, F. et al. Endocrinologia e Diabetes. 3 ed



> PREVALENCIA HIPOGONADISMO:
5.000.000 EUA

HIPOGONADISMO > \dosos

HIPOGONADOTROFI V
> Secrecdo insuficiente de GnRH

(terciario - hipotalamico)

> Secrecdo insuficiente de LH
(secundario - hipofisario)

* Baixos niveis de testosterona
* Baixos ou inapropriadamente normais de FSH e LH

A

u N
. .. > Hipogonadismo
* Reducéo similar de espermatozoéides hipergonadotrofico
/> Distarbio da acdo —
. | - Reducio de LH ) do androgénio no

« Reducao da testosterona (intratesticular) teEido-aIvo

* Principal hormdnio para espermatogénese

Insensibilidade
/ ao androgénio

BANDEIRA, F. et al. Endocrinologia e Diabetes. 3 ed



HIPOGONADISMO
HIPOGONADOTROFICO

> Menor susceptibilidade a ginecomastia

>T,FSHe LH > ) aromatase testicular > () testosterona
em estradiol

> Diferenciacdo sexual ocorre:
> Secrecdo de testosterona
¢ Células de Leydig fetais
¢ 1°trimestre da gestacdo
¢ Dependente do estimulo da gonadotrofina coribnica (-
humana (hCG) placentaria
> Desenvolvimento peniano ocorre:
> 29 trimestre de gestac&o
> Nessa fase: secrecdo de testosterona testicular dependente da

secrecao de LH fetal > se subnormal:

L 4 Mlcropenls e CrlptoquIdlsmo BANDEIRA, F. et al. Endocrinologia e Diabetes. 3 ed
GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



Hypothalamic-Pituitary Disorders
CAUSAS [ e

Prepubertal (testes =2 cc)
D E Congenital
With hyposmia or anosmia, colobomas, synknesia
(Kallmann syndrome)
H H With complex neuwrologic syndromes

Prader-Wilk syndrome
CHARGE syndrome
Laurence-Moon-Bardet-Bied| syndrome
Cerebellar ataxia syndrome
Acquired
Tumor (craniopharyngioma, pituitary adenoma)
Cushing syndrome S‘s
Hyperporlactinemia (
Severe iron overload syndromes 4
Postpubertal (testes >2 <o)
Congenital with partial LH and FSH deficiency
Acquired
Tumor (pituitary adenoma; rarely parasellar tumor)
Cushing syndrome
Hyperprolactinemia
Iron overiocad syndromes
Medications (opéoids)

Primary Testiscular Abnormalities

Klinefelter syndrome (XXY)

Other chromosomal defects (XX male, XY/ XXY, XX/XXY, XXXY, XXXXY)
Bilateral anorchia (vanishing testes syndrome)

Leydig cell aplasia

Cryptarchidism

Noonan syndrome

Myotonic dystrophy

Defects in androgen biosynthesis

Defects in Androgen Action

Complete androgen insensitivity (testicular feminization)

Incomplete androgen msensitivity  GaRpDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018




CAUSAS DE HH

HH isolado

Deficiéncia isolada de
gonadotrofinas

>

>

Secrecao
deficiente de
GnRH

Mutacdo no
receptor do GnRH
ou

MutacgOes das
fragdes 3 do LH
ou FSH

Idiopaticos

Sem alteragdes no
olfato

Sindrome de X
Kallmann

HH+ 1 anormalidade
congénita ndo gonadal

> Anosmia

> Daltonismo
vermelho-verde

>  Defeitos faciais
na linha média

> Anormalidades
do trato
urogenital

>  Perda auditiva
neurossensorial

Laurence-Monn
e Bardet-Biedl|

Retinite pigmentosa +
retardo no
desenvolvimento

> LM: paraplegia
espastica

> BB: polidactilia
pos-axial,
displasia renal e
obesidade de
inicio precoce

BANDEIRA, F. et al. Endocrinologia e Diabetes. 3 ed



CAUSAS DE HH

lgonado
trofinas

HIPERPRO
LACTINEM
|IA

DOENGA
INFILTRATIVA,
INFECCAO,
TRAUMA

Sarcoidose
Hemocromatose
TBC meningea
TCE

> Craniofaringiomas
> Adenomas
> Meningiomas

> Metastases

CRONICAS

TUMORES ICRITICAS

BENIGNOS

MALIGNOS

| gonado
trofinas

> Cirrose )

> DPOC GLICOCORTICOIDES
> HIV

> DM2

DRC

DOENCAS OPIOIDES

ESTEROIDES | pulsatii
SEXUAIS dade

GnRH

lgonadc
trofinas

BANDEIRA, F. et al. Endocrinologia e Diabetes. 3 ed



vl DIAGNOSTICO

> Dosagem sérica de
Primeiro testosterona total (de Terceiro
preferéncia amostra
sérica matinal)

> Buscar sinais e sintomas de > Medir nivel de LH nos
deficiéncia androgénica pacientes com suposta

> Excluir  doenca  sistémica, Segundo deficiencia androgenica
disturbios alimentares, > Determinar se o
problemas de estilo de vida defeito & testicular ou
(exercicio excessivo ou abuso de hipotalamico-

drogas) hipofisario

BANDEIRA, F. et al. Endocrinologia e Diabetes. 3 ed



DIAGNOSTICO

Box 2
Signs and symptoms of hypogonadism in the
adult male

Sexual dysfunction: reduced libido, diminished
penile sensation, erectile dysfunction, difficulty
attaining orgasm, reduced ejaculate,
oligospermia

Regression of secondary sexual characteristics
Reduced bone mass or bone mineral density
Muscle wasting

Gynecomastia

Reduced energy, fatigue

Anemia

Increased abdominal adiposity

Depressed mood

Difficulty concentrating

Changes in cholesterol levels

CORRADI, P. F. et al. Physiology of
the Hypotalamic Pituitary Gonadal
Axis in the Male. Uro Clin N Am. 2016



EVALUATION AND MANAGEMENT OF TESTOSTERONE
DEFICIENCY: DIAGNOSTIC ALGORITHM

GRADE A
Forte Withhold testosterone therapy and refer
PATIENT PRESENTS WITH SIGNS, SYMPTOMS OR CONDITIONS o :
Se Ht > 50%> »| for further evaluation by a primary care
ASSOCIATED WITH TESTOSTERONE DEFICIENCY aguardar o ; » physician o internist
£ I3 GRADE A
e = Se TT< 300 + LH PRL mantendo T Forte
Dx — MEASURE TTA* fE Lounere
o 2 medidas GRADE A GRADE A Npolactio sewaies. o | Refer to endocri i
o manha Forte 2| CcutoffTT<300  Dx: TT<300+ rorte_LIig S {order pituitary MRI)
o =lab, ensaio % GRADEB GSIIQH,Z\OSESB
= Moderado
| Moderado PROLACTIN TT< 150+ LH | ou N=
LH se TT< 300 B ey S TESTING RNM (indep. PRL)
GRADE A ¢ S mensore 1 wacand 7 < oy ¥
Forte MEASURE LH
MEASURE Hct toona Prelecinard
< weend [1<30305d | TESTOSTERONE
DEFICIENCY
Antes tto: Hb+Ht - policitemia Het <30%, ighermal or sleveted Li amd second 1Y < 300 ngtel CONFIRMED
Odinige-d ADDITIONAL TESTS FOR SPECIAL CASES **
X pert Estradiol FSH HbAlc 1
Patients who present Patients who are Patients who may be at Excluir CA prostata
with gynecomastia or interested in preserving risk for diabetes PSA TESTING
breast symptoms their fertility GRADE B IN PATIENTS
=40 YEARS
2 L oL A Moderado
Patients who have a Patients with unexplained | If first PSA is elevated,
history of low trauma kyper-gonadatropc repeat test before
bone fracture hypogonadism initiating testostercne <
therapy
PROCEED TO
ATestosterane values are measured as no/dl FSH = Follicie-Sumulating Hormone TREATMENT
*All TT measurements = 300 ng/dl are Hct = Hematocrit
considered normal LH = Luteiniing Hormone ALSORTIIA
**After testosterone deficiency s confirmea TD « Testasterone Deficiency
additional tests may be considered for T = Total Testosterone

special cases AUA Guideline. 2018



DIAGNOSTICO

TT > 350 Sem necessidade de reposicao

TT entre 230-250 ng/dL | Dosar SHBG para calculo da TL (confirma se TL < 6,5 ng/dL)

TT < 230 ng/dL Confirma diagnostico de hipogonadismo

TT < 150 ng/dL 1 suspeita de H. central ou relacionado a hiperprolactinemia

TABLE 12-2 Conditions commonly assodated with .
altered serum SHBG concentrations. FORMULA DE VERMEULEN

:b‘:f':"’“ bt TL =TT _(nM/L) x 100*

si epatopathy

Corticosteroids Anti-epileptics SH B G (n M/ L)

Hypothyroidism Hyperthyroidism

Androgens Estrogens *Se albumina normal VR TL: 5-9

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018 BANDEIRA, F. et al. Endocrinologia e Diabetes. 3 ed



TRATAMENTO

> Reposi¢cao hormonal
> Reestabelecer a funcdo sexual e manté-la
> Melhorar sinais e sintomas

> Se desejo reprodutivo: avaliar inducédo da espermatogénese

> Se sensibilidade mamaria ou ginecomastia: curto periodo de androgénios nao
aromatizaveis (DHT, mesterolona ou oxandrolona)

> Se preocupacdo com a seguranca da prostata: esteréides ou moduladores do
receptor de androgénios nao seletivos (menos sucetiveis a 5a-redutase)



2. SINDROME DA SELA VAZIA



DEFINICAO

> Espaco subaracéide se extende para dentro da sela

> LCR
> Achatamento da hipdfise

Normal Empty sella

Pia { ‘
\ “
Arachnoid ‘ Basilar cisterns
— B / (s
: SUA \ Diaphragma
sellae

distalis

FIGURE 4-17 Representation of the normal relationship of the meninges to the pituitary gland (left) and the findings in the empty sella
(right) as the arachnoid membrane herniates through the incompetent diaphragma sellae. (Reproduced with permission from Jordan
RM, Kendall )W, Kerber CW. The primary empty sella syndrome: analysis ofthe clinical characteristics, radiographic features, pituitary function,
and cerebrospinal fluid adenohypophysial hormone concentrations. Am J Med. 1977 Apr;62(4):569-580.)

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



Quiasma 6ptico

Haste Hipdfise
Seio esfenoidal
Lobo
frontal
\ Figura 8-7 = Secgdo coronal por ressonincia mag-

ica de uma glindula hipdfise normal (acima). Um

grande adenoma hipofisirio é observado levantando

e distorcendo o quiasma 6ptico (seta) e também inva-

dindo o seio esfenoidal (meio). Seccdo sagital de um

% macroadenoma grande com invasdo éssea colidindo

Adenoma em estruturas cerebrais fabaixo).
Quiasma oplico
Adenoma
Artéria
cardtida interna

KRONENBERG, H. M. et al. Williams Tratado de Endocrinologia. 11 ed



CAUSAS E
EPIDEMIOLOGIA

Primaria; }j Secundaria;

Desenvolvimento > ApOs hipofisectomia
rudimentar ou aplasia do

_ >  ApOs infarto ou necrose
diafragma selar

do tecido hipofisario ou

> 5-23% nas autopsias de adenomas

> Sela totalmente > Sindrome de
vazia (5% dos Sheehan
adultos)

> ApOs radioterapia

> PREVALENCIA:
» Pacientes de meia idade
» Mulheres obesas

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



Cefaléia

@ HIC benigna

Rinorréia

SINAIS E SINTOMAS

Acometimento do

campo visual HAS

A

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



LABORATORIO < )

> Funcao tireoidiana @

> Hiperprolactinemia O

O
> Hipopituitarismo |~

O

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



DIAGNOSTICO
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3. CRIPTORQUIDISMO



DEFINICAO

> Deficiéncia uni ou bilateral de testiculos no escroto
> Falha na descida pelo canal inguinal externo

> Fatores hormonais e mecanicos
> Deficiéncia congénita de gonadotrofinas
¢ Deficiéncia androgénica neonatal contribui para o
desenvolvimento da doenca

> Comum RN ﬁ

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



FISIOPATOLOGIA

> Descida testicular normal: por volta de 1 ano de idade

> Amadurecimento das células germinativas no estado

pré-pubere > ndo ocorre nos testiculos nao

descendentes:

> 2-3 meses de idade: gonécitos fetais >
espermatogonia adulta
¢ Coincide com a onda de LH, FSH e

testosterona

> 4-5 anos de idade: meiose e aparecimento dos

espermatocitos primarios

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



FISIOPATOLOGIA

> Testiculos criptorquidicos, mesmo se substituidos
no escroto, podem nunca apresentar funcao
espermatogénica normal

Anormalidade anterior no amadurecimento da
célula germinativa ou

Dano vascular da circulacao testicular durante
a orquipexia ou
> Defeito testicular intrinseco

> Se unilateral - Hipertrofia testicular
compensatoria

> Por 1 do FSH

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



SINAIS E SINTOMAS

> Em geral assintomatico

> EXxcecgoes:

* Torgoes

* Trauma

* Transformacao maligna

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



DIAGNOSTICO

> Diagnostico: auséncia de um ou ambos testiculos

> Laboratorio:
> Preé-puberes: em geral LH, FSH e
testosterona normais
> PoOspuberes: FSH aumentado
¢ Dano tubulos seminiferos e reducao da
secrecao da Inibina B pelas células de
Sertoli

> Imagem: n&o necessaria
> US
> Laparotomia: se US inconclusivo

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



COMPLICACOES E FERTILIDADE

> Aumento do risco de hérnia inguinal e de torcéo
de testiculo

> Principais complicacdes:
> Cancer de testiculo
> Infertilidade

> Taxa de fertilidade — nao tratados:

> 75% criptorquidismo bilateral
> 90% unilateral

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



TRATAMENTO

> Orquipexia: recomendada entre 6-12 meses de idade
> Pos-puberal: alta prevaléncia (>85%) de azoospermia ou
oligospermia
¢ Se precoce: | risco de CA

> Pode ocorrer descida durante tratamento com:
» hCG (area de superficie de 3000U/m2 IM, em dias
alternados, por 6 doses) ou
> GnRH intranasal ou

> Combinacgdo entre os dois

> Na&o indicado para criptorquidia
¢ Atrasar cirurgia

GARDNER, D. G; SHOBACK, D. Greenspan'’s Basic & Clinical Endocrinology. 10 ed. 2018



4. INFERTILIDADE



CAUSAS

Hipogonadismo hipogonadotrofico

Lesdes obstrutivas

Neoplasia testicular

Linfoma de Hodgkin

Azoospermia

Varicoceles

Uso ilicito de androgénios

Orquite (ex: pos caxumba)

Doencas venéreas (gonorréia)

Vasectomia

Trauma




nao obstrutiva <—

> Em homens
com niveis
normais de LH

DIAGNOSTICO GRADE B Urlna péS' e testosterona +

Voderada ejaculatéria azoospermia
> Suspeita de
HEDe P
’ retrograda Moderado
Espermograma testosterona

(3ou+)
> 248 horas

> Suspeita de
hipogonadis

mo
Testes de Bidpsia testicular
mutacoes . Em casosde [ ]
genéticas Cariotipo baixas de frutose no
. lasma seminal
GRADEV > Suspeita de P > para excluir
Moderado _ Klinefelter obstruggo ou
Ex: se oligospermia insuficiéncia
das células

grave ou azoospermia

GRADE B

Moderado

germinativas

AUA Guideline. 2018



ESPERMOGRAMA

SEMEN NORMAL

DENSIDADE > 20.000.000/ml

MORFOLOGIA Mais de 30% das células devem ser normais

> Oligospermia: [ ] < 5.000.000/ml




ESPERMOGRAMA

Material: Liquido Seminal
Método: Macroscopia e coloracdo Eosinal Nigrosina e Pandtica.

CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

ELEMENTOS INFLAMATORIOS

Cor * Branco opalescente branco opalescente

Cheiro : "Sui generis" "sul geners™ Neutréfilos

Liquefacdo - Completa Completa (ate 20 minutos) Macréfagos 2,0 por campo At 02 por campo
Viscosidade . Normal Normal 0 por campo Até 01 par campo
[Volume : 18mL] 2asmL

pH o 72380 ELEMENTOS DE FUNDO

Coaplagio Fami L Hemacias 1,0 por campo

MOTILIDADE Material protéico  Moderada quantidade

Progressivos (Rapidos e Lentos) 0 0% Acima de 50% MORFOLOGIA ESPERMATICA

Motilidade nao progressiva 0 0% SR ;

Imdveis ‘0 % Morfologia atipica representada por:

FENOMENO DE AGLUTINAGAQ  : Ausente Ausents (<10%) PN

VITALIDADE 0 % Vivos wmacesss - CONCLUSAO \

CONTAGEM DE ESPERMATOZOIDES 0 xmilhdes/mL Acima de 20 mm&evmt\ LT /

Data da Coela 7022015 1304 Dot : OTO2S 162

MORFOLOGIA Eze:mw aingo dgements gmim;;m‘smnw
|Espermatozoides Tipicos ‘0 % | 30% ou Mais de formas nomals

Espermatozoides Atipicos 0 % Al 40%

Células Germinativas (espematides e Espermatocitos) : 0 % Ate 10%



BIOPSIA TESTICULAR

> Util em homens com azoospermia e [ ]
normais de LH e testosterona

> Antes, realizar:

Urina

Analise do
sémen

L

ejaculatoria

> Resgatar espermas
Se frutose \ Lo, oU espermatides para
! * injecéo
i intracitoplasmatica de
* esperma, em homens
com azoospermia

presente: > Excluir obstrugao

biopsia testicular =S e estabelecer
P presenca de

com exploracao espermatogénese
nos testiculos




COM

Informar também
inconcluséao:

- Melhora da funcao

cognitiva
- Melhora DM
- Energia, fadiga
- Perfil lipidico

- Qualidade de vida

GRADE B
Moderado

Informar também:
- Auséncia de
correlacéo entre

tratamento com
testosterona e CA

prostata
GRADE B Forte

TRATAMENTO

TESTOSTERONA

EVALUATION AND MANAGEMENT OF TESTOSTERONE
DEFICIENCY: TREATMENT ALGORITHM

Informar também:
- Auséncia de

PATIENT MEETS CRITERIA FOR TESTOSTERONE DEFICIENCY AND IS A
CANDIDATE FOR TESTOSTERONE THERAPY

correlacéo entre

tratamento com

-

CVD RISK ASSESSMENT: PATIENTS AT HIGH RISK FOR CV EVENTS
SHOULD BE REFERRED FOR FURTHER EVALUATION

testosterona e

=

v

DISCUSS THERAPEUTIC e

MODALITIES INCLUDING E g

LIFESTYLE CHANGES 18

T

{ GRADE B =)z
EXOGENOUS TESTOSTERONE |  °9°"29° [ ALTERNATIVE STRATEGIES

Gelsicreams I SERM

Patch 50 Pellets hCG

Buccal Masal spray Al

N
Transferéncia tépica
« Criancas, mulheres

b

GRADE B
Forte TVP/EP
GRADE C
Moderado

— Para pacientes com

desejo reprodutivo
GRADE C cCondicional

*Testosterone levels should be driven to the

GRADE A MEASURE ON-TREATMENT
Forte -8 = TESTOSTEROME LEVELS* ]
i g £ £
I HEE: ¢
HEE) 2|§ % £
Metandlise: T £ E|EE H
> CA = Elg s ¥
Consider Dose adjustrment or
OR=1,79 (CI: testosterone = change |J'|1udalitiu:
1.07-2.95) cessation 3 to ) if using alternative
Quando anélise 6 months after Lab testing every strategies consider
indivudial: ndo commencement of 6-12 months changing o
significativa therapy eXDIenous
testosterone

normal physiological range of 450-600 ng/
dL (approximately equivalent to the middle
tertile of the normal range). GRADE C

Condicional

Al = Aromatase Inhibitor

CVD = Cardiovascular Disease

hCG = Human Chorionic Gonadotropin

IM = Intramuscular Testosterone Injection
SERM = Selective Estrogen Receptor Modulator

SQ = Subcutaneous AUA Guideline. 2018



OUTRAS DROGAS DISPONIVEIS PARA TRATAMENTO

Clomifeno

©)

Modulador
seletivo do
receptor
estrogénico

Previne limitacao do
estrogénio sobre acéo
do GnRH

Preservar
fertilidade

Dosar apés 4 ou
mais semanas

hCG
o ~LH
o Receptores
LH/hCG
o HH pos puberal

o Se HH preé-
puberal:
combinar com
FSH

o Dosar apos 4 ou
mais semanas

hFSH

o FSH
altamente
purificado
ou FSH
recombin
ante

o Ruim para
criptorqui
dia

GnRH

o Necessaria
funcao
hipofisaria e
gonadal
normal

o Principalmente
para HH
idiopatico



TRATAMENTO

> Se Ht > 54% durante tratamento com testosterona = | dose ou descontinuar temporariamente
(GRADE A. Forte)
> Pp: injetavel
> Niveis | de testosterona = 1 risco cardiovascular (GRADE B. Forte)
> IAM, AVE, aterosclerose, mortalidade

> Discutir sobre o efeito da testosterona sobre fertilidade nos pacientes com desejo de
reproducédo, antes de iniciar tratamento (GRADE A. Forte)
> Tempo variavel de recuperacio do esperma e variado grau de recuperacdo da
espermatogénese apds cessacao

> N&o prescrever testosterona para pacientes que ja estdo tentando engravidar (GRADE A.
Forte)

> Aguardar 3-6 meses, apds evento cardiovascular mais recente, antes de iniciar testosterona em
pacientes com historico (Opinido experts)

> NAo receitar 17-a-alquelados (17AA) orais (GRADE B. Moderado)
> Hepatotoxicidade, colestase, ictericia

AUA Guideline. 2018
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TABELA 18-2 FARMACOLOGIA CLINICA DE ALGUMAS FORMULACOES DE TESTOSTERONA

Gel de testosterona Devem ser

diariamente em
dreas nao sujeitas
a pressao

licados Restaura os niveis

diariamen séricos de testosterona
5a 10 g do gel e estradiol para a
contendo 50 a variagao fisiolégica
100 mg de masculina
testosterona

Niveis séricos de
DHT sao mais altos
€ as proporcoes
T:DHT sao mais
baixas em homens
hipogonadais tratados
com gel de testosterona
do que em homens
eugonadais sadios

KRONENBERG, H. M. et al. Williams Tratado de Endocrinologia. 11 ed

diurno normal
da secrecao
de testosterona

Menor aumento

na hemoglobina
do que ésteres
injetaveis

Corrige sintomas

de deficiéncia
de androgénios,
fornece
flexibilidade

de dosagem,
facil aplicacdo,
boa tolerincia
cutdnea

Formulacao Regime Perfil Farmacocinético DHT e Estradiol Vantagens Desvantagens
Enantato ou 100 mg IM Apés injecan IM Niveis de estradiol e Corrige sintomas Requer injecao IM
cipionato de semanalmente isolada, os niveis DHT aumentam, de deficiéncia Niveis altos e baixas
testosterona ou 200 mg a de testosterona proporcionalmente de androgénio de testosterona no
cada 2 semanas aumentam para a aumento dos niveis Relativamente soro
variagao suprafisiolégica  de testosterona barata, quando
e, entdo, declinam As proporcoes autoadministrada
gradualmente para :DHT e T:E2 Flexibilidade na
a variacao hipogonadal  nao se alteram dosagem
ao final do intervalo
de dose
Sistema Um ou dois adesivos Restaura os niveis Os niveis :DHT e Facil de aplicar, Niveis séricos de
transdérmico para liberacao séricos de festosterona,  T:E2 encontram-se corrige sinfomas testosterona em
nao genital de 5a 10 mg de DHT e E2 dentro da na variacao de deficiéncia alguns homens com
testosterona durante  variagao fisiolégica masculina fisiolégica  de androgénia deficiéncia de
24 horas, aplicados  masculina e imita o ritmo androgénio podem

estar na variagao
normal baixa; estes
homens podem
necessitar de aplicagao
de dois adesivos,
diariamente
Irritacdo cutdnea no
local da aplicagao
pode ser um
problema para
alguns pacientes

Risco de transferéncia
ara 0 parceiro
‘eminino ou para

criangas através do
contato direto
ele a pele
Niveis de DHT
maderadamente
clevados



GIA

17-c-metil- Este composto 17-a-  Ativo por via oral
testosterona aquilado nao deve
ser usado.dlevido
ao potencial para
toxﬁ:idade hepatica
Bucal 30 mg de liberacao  Absorvidos pela
comprimidos controlada, mucosa bucal
bioadesivos de comprimidos
testosterona bioadesivos usados

2 vezes ao dia

Undecanoato de 40 a 80 mg por via oral, Quando administrado

testosterona oral* 2 a 3 vezes em acido oleico, o
ao dia junto com undecanoato de testos-
as refeicoes terona é absorvido através
dos linfiticos, contomando
o sistema portal

Variabilidade consideravel
no mesmo paciente
em dias di tes

¢ entre pacientes

Respostas clinicas
varidveis; potencial
para toxicidade

hepética

Nio deve ser usado

para tratar deficiéncia
de androgénio
Eventos adversos

Normaliza niveis Corrige sintomas

séricos de testosterona  de deficiéncia relacionados com a

e DHT em homens  de androgénio §en iva em 16%

hipogonadais em homens os homens tratado
hipogonadais sadios

Conveniéncia da

Alta proporcao
administracao oral

Nio aprovado nos
de DHT:T

Estados Unidos
Respostas clinicas
variaveis, niveis
séricos de
testosterona
varidveis, alta
proporcao de DHT]

Undecanoato 1.000 mg injetados  Quando administrado Os niveis de DHT e Corrige sintomas Requer injegdo IM
de testosterona por via IM, seguidos em uma dose de estradiol aumentam  de deficiéncia e um grande
em dleo de 1.000 mg em 1.000 mg IM, os niveis  em propor¢ao ao de androgénio volume {4 mlL)
injetavel* 6 semanas, depois de testosterona sao aumento dos niveis Requer administracao

1.000 mg a cada mantidos na variacao de testosterona; as frequente
12 semanas normal na maioria dos proporgoes T:DHT e
homens tratados T:E2 ndo se alteram
Implantes de Quatro a seis A testosterona atinge um  As proporcoes de Corrige sintomas Requer incisao
testosterona implantes de pico apds 1 més e, :DHT e T:E2 nao de deficiéncia cirlrgica para
200 mg no SC entdo, permanece dentro  se alteram de androgénio insercao;
da variacao normal extrusao
de 4 a 6 meses espontinea

KRONENBERG, H. M. et al. Williams Tratado de Endocrinologia. 11 ed



POSOLOGIA

Clomifeno hCG hFSH GNRH
© 1% 50 mg/dia o 1000-3000 o 75Ul 3x/semana o Iniciar com 25
o VO Ul (combinado com ng/kg/pulso
o 5dias o5 SC ou IM hCG) via SC a.cada
o 2 100mg/dia o 3x/semana o SC 2 horas via
, bomba de

o VO o Se apos 3 meses infus3o
o 5dias de tratamento

_ ) _ combinado ainda © Dose pode
o 30 dias apos 1° ciclo houver baixa chegar a 200
o Dose maxima: 100 densidade para ser

mg/dia, por 5 dias, espermatica; 150 obtido

por 6 ciclos Ul 3x/semana resultado

KRONENBERG, H. M. et al. Williams Tratado de Endocrinologia. 11 ed



5. CONDUTA DO CASO CLINICO




Outcomes of clomiphene citrate treatment in
young hypogonadal men

B

Darren J. Katz, Omar Nabulsi, Raanan Tal and John P. Mulhall

Male Sexual and Reproductive Medicine Programme, Urology Service, Department of Surgery, Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, New York, NY, USA
Accepted for publication 17 August 2011

fertility is desired.

validated questionnaire.

What's known on the subject? and What does the study add?

Hypogonadism is a prevalent problem, increasing in frequency as men age. It is most
commonly treated by testosterone supplementation therapy but in younger patients
this can lead to testicular atrophy with subsequent exogenous testosterone

dependency and may impair spermatogenesis. Clomiphene citrate (CC) may be used as / | 12: Clomifeno

an alternative treatment in these patients with hypogonadism when maintenance of

This study shows that CC is a safe and efficacious drug to use as an alternative to
exogenous testosterone. Not only have we validated previous findings of other papers
but have proven our findings over a much longer period (mean duration of treatment
19 months). This prospective study is the largest to date assessing both the objective
hormone response to CC therapy as well as the subjective response based on a

<

22 hCG apo6s 4
semanas




CONCLUSAO



> Em homens jovens, diante de um quadro clinico de
hipogonadismo confirmado por exames laboratoriais, a
avaliacao da integridade do eixo hipotalamo-hipofise-
gonada é fundamental para definicdo da estratégia
terapéutica, que deve visar nao somente a melhora
dos sintomas, como também a preservacao da
fertilidade, qguando a mesma é desejada.
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